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Εγκρίθηκε από τα Μέλη της Επταμελούς Εξεταστικής Επιτροπής (2η
/11-10-2017 ΓΣΕΣ): 

 

 

1
ος

  Εξεταστής

               

(Επιβλέπων)                    

 

 

 

ΖακυνθινόςΕπαμεινώνδας  
 

Καθηγητής Εντατικής Θεραπείας Τμήματος Ιατρικής, 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας 

2
ος

 Εξεταστής 

 

 

 

Γουργουλιάνης Κωνσταντίνος  

 

Καθηγητής Πνευμονολογίας Τμήματος Ιατρικής Πανεπιστημίου 

Θεσσαλίας 

 

3
ος 

 Εξεταστής 

 

 

 

Μακρής Δημοσθένης  

 

Αναπληρωτής Καθηγητής Εντατικής Θεραπείας, Τμήματος 

Ιατρικής Πανεπιστημίου Θεσσαλίας 

 

4
ος 

 Εξεταστής 

 

 

 

Τσέζου Ασπασία  

 

Καθηγήτρια Ιατρικής Γενετικής του Τμήματος Ιατρικής 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας 

 

5
ος 

 Εξεταστής 

 

 

 

Πετεινάκη Ευθυμια  

 

Καθηγήτρια Ιατρικής Βιοπαθολογίας - Κλινικής Μικροβιολογίας 

του Τμήματος Ιατρικής Πανεπιστημίου Θεσσαλίας 

   

 

6
ος 

 Εξεταστής 

 

 

 

Δανιήλ Ζωή 

 

Καθηγήτρια Πνευμονολογίας του Τμήματος Ιατρικής 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας 

 

7
ος 

 Εξεταστής 

 

 

 

 

Τσιλιμίγκας Νικόλαος  

 

Καθηγητής Χειρουργικής Θώρακα - Καρδιάς -Αγγείων του 

Τμήματος Ιατρικής Πανεπιστημίου Θεσσαλίας 
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Στους γονείς μου, Γεώργιο και Νίκη 

στο σύζυγό μου Νίκο 

στη κόρη μου Χριστίνα 

με όλη μου την αγάπη  

για την βοήθεια και την συμπαράστασή τους 

όλα αυτά τα χρόνια 
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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

Θα ήθελα, πριν κλείσω το εισαγωγικό μέρος, να ευχαριστήσω όλους όσους 

συνέβαλαν στην πραγματοποίηση αυτής της εργασίας. Η διατριβή αυτή πέραν του 

επιστημονικού ενδιαφέροντος, μου χάρισε πολύτιμη γνώση και μου έδωσε την 

ευκαιρία να συνεργασθώ με ανθρώπους για τους οποίους τρέφω ιδιαίτερο σεβασμό. 

 Η παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκε με την επίβλεψη, ενθάρρυνση και 

αμέριστη συμπαράσταση του Καθηγητή Επαμεινώνδα Ζακυνθινού, Καθηγητή 

Εντατικής Θεραπείας και Διευθυντή της Κλινικής Εντατικής Θεραπείας του 

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας και του Αναπληρωτή Καθηγητή Εντατικής 

Θεραπείας Δημοσθένη Μακρή προς τους οποίους θα ήθελα να εκφράσω τις θερμές 

μου ευχαριστίες διότι μου έκαναν την τιμή να με επιλέξουν και να μου αναθέσουν 

την εκπόνηση του παρόντος ερευνητικού έργου. Αισθάνομαι επίσης την υποχρέωση 

να εκφράσω τις θερμές ευχαριστίες μου στον κ. Ιωάννη Παπανικολάου Επιμελητή Α΄ 

της Κλινικής Εντατικής Θεραπείας του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας, ο 

οποίος σε συνεργασία με τους επιβλέποντες καθηγητές μου επιμελήθηκαν της 

στατιστικής ανάλυσης των δεδομένων της μελέτης, καθώς επίσης και της διάρθρωσης 

και συγγραφής τόσο του άρθρου της ξενόγλωσσης δημοσίευσης όσο και του τελικού 

κειμένου της διατριβής. Το ενδιαφέρον, η βοήθειά τους και οι πολύτιμες και 

ουσιαστικές υποδείξεις τους συνέβαλαν αποφασιστικά στην υλοποίηση του παρόντος 

έργου.  

Θα ήθελα ακόμη να ευχαριστήσω θερμά το Καθηγητή Πνευμονολογίας κ 

Γουργουλιάνη Κων/νο, που  ως μέλος της τριμελούς συμβουλευτικής επιτροπής  

παρείχε τις εύστοχες και χρήσιμες παρατηρήσεις τους καθ’ όλη τη διάρκεια 

εκπόνησης της διατριβής αλλά και την Καθηγήτρια Ιατρικής Γενετικής και 
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Διευθύντρια του Τμήματος Μοριακής Γενετικής κα Τσέζου Ασπασία και την Βιολόγο 

κα Ιωάννα Παπαθανασίου για την σημαντική τους βοήθεια στην ανίχνευση των 

πολυμορφισμών. 

Επιπρόσθετα θα ήθελα να ευχαριστήσω όλο το Ιατρικό και Νοσηλευτικό 

προσωπικό της ΜΕΘ του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας για την βοήθεια 

και την ηθική υποστήριξή του κατά την διάρκεια εκπόνησης της παρούσας διατριβής. 

Τέλος, οφείλω θερμές ευχαριστίες στην οικογένειά μου για την υπομονή και 

υποστήριξη που μου παρείχε όλο αυτό το διάστημα. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Μαρία Χατζή 
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ΣΥΝΤΟΜΟ ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 

ΟΝΟΜΑ: ΜΑΡΙΑ 

ΕΠΩΝΥΜΟ: ΧΑΤΖΗ 

ΟΝΟΜΑ ΠΑΤΡΟΣ: ΓΕΩΡΓΙΟΣ  ΟΝΟΜΑ ΜΗΤΡΟΣ: ΝΙΚΗ 

ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΓΕΝΝΗΣΗΣ: 21 ΟΚΤΩΒΡΙΟΥ 1973 

ΤΟΠΟΣ ΓΕΝΝΗΣΗΣ: ΛΑΡΙΣΑ 

ΔΙΕΥΘΥΝΣΗ ΚΑΤΟΙΚΙΑΣ: ΔΡΑΧΜΗΣ 9, 41335, ΛΑΡΙΣΑ 

ΤΗΛΕΦΩΝΑ ΕΠΙΚΟΙΝΩΝΙΑΣ: 2410628469, 6937809362 

e-mail: mariahatzi1@gmail.com 

ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑΚΗ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ: Έγγαμη, μητέρα ενός ανήλικου τέκνου 

 

ΣΠΟΥΔΕΣ: 

 1991: Απολυτήριο από το 5
ο
 Γενικό Λύκειο Βόλου με βαθμό ΑΡΙΣΤΑ (18,5) 

 1997: Πτυχίο: ΠΕ ΝΟΣΗΛΕΥΤΙΚΗΣ από το Τμήμα Νοσηλευτικής του 

Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών με βαθμό ΛΙΑΝ 

ΚΑΛΩΣ (7,46) 

  2002: Μεταπτυχιακό Δίπλωμα Ειδίκευσης  «ΚΛΙΝΙΚΗ ΝΟΣΗΛΕΥΤΙΚΗ» 

από το Τμήμα Νοσηλευτικής του Εθνικού και Καποδιστριακού 

Πανεπιστημίου Αθηνών με βαθμό ΛΙΑΝ ΚΑΛΩΣ (8,02)  

ΞΕΝΕΣ ΓΛΩΣΣΕΣ                                                                                                                                                                                                                                                                                                     

 ΑΓΓΛΙΚΑ: TEST OF INTERACTIVE ENGLISH (TIE) C1 

ΑΛΛΕΣ ΓΝΩΣΕΙΣ 

 Πιστοποιητικό Γνώσης Χειρισμού Η/Υ: Cambridge International Diploma in 

IT Skills 

 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ ΜΕ ΧΡΗΣΗ SPSS  
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ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ  

 Οκτώβριος του 2000 ως και σήμερα: Εργάζομαι ως Νοσηλεύτρια ΠΕ στη 

ΜΕΘ του Πανεπιστημιακού Περιφερειακού Γενικού Νοσοκομείου 

Λάρισας. 

 Μάιος - Ιούνιος 1998: Εργάσθηκα ως ωρομίσθια καθηγήτρια σε Σεμινάρια 

Εκπαίδευσης νοσηλευτικού προσωπικού της ΕΥΡΩΚΛΙΝΙΚΗΣ 

ΑΘΗΝΩΝ του Ομίλου INTERAMERICAN. Το οποία επιχορηγήθηκαν 

από τον ΟΑΕΔ και οργανώθηκαν από την Interface – Business 

Information Training.  

 Ιούλιος 1998 ως και Οκτώβριος του 2000: Νοσηλεύτρια ΠΕ στην 

Καρδιοχειρουργική Νοσηλευτική Μονάδα της ΕΥΡΩΚΛΙΝΙΚΗΣ 

ΑΘΗΝΩΝ του Ομίλου INTERAMERICAN. 

 

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΟ ΕΡΓΟ 

ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΑΠΟ ΤΙΣ ΜΕΛΕΤΕΣ ΤΗΣ ΠΑΡΟΥΣΑΣ ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗΣ 

ΔΙΑΤΡΙΒΗΣ 

Maria Chatzi, John Papanikolaou,  Ioanna Papathanasiou, Aspasia Tsezou, Marios 

Karvouniaris, Demosthenes Makris, Epaminondas Zakynthinos. Toll-like receptor 2, 

4 and 9 polymorphisms and their association with ICU-acquired infections in central 

Greece. On Review in Journal of Critical Care (Submission no:  

JCRC_2017_1326_R3 has been accepted. May 23, 2018). 
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AΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΑΠΟ ΤΗ ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΠΑΡΟΥΣΑΣ ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗΣ 

ΔΙΑΤΡΙΒΗΣ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΚΑΙ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΣΥΝΕΔΡΙΑ  

1. M.Chatzi, I.Papathanasiou, A.Tsezou, E.Tsimitrea, D.Makris, K.Mantzarlis, 

E.Zakynthinos. The association between genetic polymorphisms of Toll-like 

receptors (TLRs) in critical care patients and ventilator-associated pneumonia 

(VAP) BERLIN 2013 ESCIMD Online Lecture Library 

2. M.Chatzi, A.Triantaris, E.Semertzi, E.Tsimitrea, M. Karvouniaris, D. Makris, 

E. Zakynthinos Frequency of Toll-like receptors 2, 4 and 9 polymorphisms 

and their association to the presence of nosocomial infection in critical - care 

patients BERLIN 2013 ESCIMD Online Lecture Library 

3. Χατζή Μαρία, Βακούλα Ελένη, Τσιμητρέα Ελένη Συσχέτιση της επίπτωσης 

των πολυμορφισμών των Toll-like receptors (TLRs) με την Βακτηριαιμία σε 

ασθενείς ΜΕΘ 5
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο Επιστημόνων Φροντίδας Χρονίων 

Πασχόντων 2013 Πρακτικά Συνεδρίου 

4. Μαρία Χατζή, Ελένη Βακούλα, Ελένη Τσιμητρέα, Ελένη Σεμερτζή. 

Επίπτωση των πολυμορφισμών των Toll-like Receptors(TLRs) σε ασθενείς 

ΜΕΘ 6
ο
 Πανελλήνιο & 5

ο
 Πανευρωπαϊκό Συνέδριο ΕΝΕ 2013 Πρακτικά 

Συνεδρίου 

5. Χατζή Μ, Παπαθανασίου Ι, Τσέζου Α,Τσιμητρέα Ε, Μακρής Δ, Ζακυνθινός 

Ε. Επίπτωση των πολυμορφισμών των Toll- Like Receptors (TLRs) σε 

ασθενείς ΜΕΘ και η διερεύνηση του ρόλου τους στην πνευμονία σχετιζόμενη 

με τον αναπνευστήρα (VAP). 14
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο ΕΕΕΘ Πρακτικά 

περιλήψεων:110 

6. Μαρία Χατζή, Ελένη Τσιμητρέα, Ελένη Βακούλα, Ιωάννα Παπαθανασίου. 

Γενετικοί πολυμορφισμοί των Toll-like Receptors 2, 4, 9 σε ασθενείς ΜΕΘ 
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και η συσχέτισή τους με την εμφάνιση της πνευμονίας του αναπνευστήρα. 7ο  

Πανελλήνιο & 6ο Πανευρωπαϊκό Συνέδριο ΕΝΕ Ιωάννινα 2014 Πρακτικά 

Συνεδρίου  

7. Μαρία Χατζή, Ελένη Τσιμητρέα, Ελένη Βακούλα. Συχνότητα των 

πολυμορφισμών των Toll- like Receptors 2, 4, 9 και η συσχέτισή τους με την 

εμφάνιση των νοσοκομειακών λοιμώξεων. 7
ο
 Πανελλήνιο & 6

ο
 

Πανευρωπαϊκό Συνέδριο ΕΝΕ Ιωάννινα 2014 Πρακτικά Συνεδρίου  

 

ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ 

1. Tsaras K, Chatzi M, Kleisiaris CF, Fradelos EC, Kourkouta L, Papathanasiou 

IV.Pressure Ulcers: Developing Clinical Indicators in Evidence-based 

Practice. A Prospective Study. Med Arch. 2016 Oct; 70(5):379-383.  Epub 

2016 Oct 25. DOI:10.5455/medarh.2016.70.379-383 

2. Fotakopoulos G, Makris D, Chatzi M, Tsimitrea E, Zakynthinos E, Fountas 

K.Outcomes in meningitis/ventriculitis treated with intravenous or 

intraventricular plus intravenous colistin. Acta Neurochir (Wien) 2016 Mar; 

158(3):603-10; discussion 610. doi: 10.1007/s00701-016-2702-y. 

3. Chatzi M, Karvouniaris M, Makris D, Tsimitrea E, Gatos C, Tasiou A, 

Mantzarlis K, Fountas KN, Zakynthinos E.Bundle of measures for external 

cerebral ventricular drainage-associated ventriculitis.  Crit Care Med. 2014 

Jan; 42(1):66-73. doi: 10.1097/CCM.0b013e31829a70a5. 

4. Karvouniaris M, Makris D, Manoulakas E, Zygoulis P, Mantzarlis K, 

Triantaris A, Chatzi M, Zakynthinos E. Ventilator-associated 

tracheobronchitis increases the length of intensive care unit stay. Infect 
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Control Hosp Epidemiol. 2013 Aug;34(8):800-8. doi: 10.1086/671274. Epub 

2013 Jun 27 

 

ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ  

1. Χατζή M.,Τσάρας K., Παπαθανασίου I., Λαχανά E., Παραλίκας Θ., 

Κοτρώτσιου Ε. Μελέτη της επίπτωσης των κατακλίσεων σε ασθενείς ΜΕΘ, 

Interscientific Health Care (2009) Vol 1, Issue 2, 56-60. 

2. Χατζή M., Τσάρας Κ., Παπαθανασίου Ι. Πρόληψη και θεραπεία των 

κατακλίσεων. Interscientific Health Care (2009) Vol 1, Issue 2, 43-50. 

3. Τσάρας Κ., Χατζή Μ., Παπαθανασίου Ι., Λαχανά Ε., Παραλίκας Θ., 

Κοτρώτσιου Σ. Προσδιοριστές της συχνότητας των κατακλίσεων σε ασθενείς 

ΜΕΘ, Interscientific Health Care (2009) Vol 1, Issue 3, 99-104. 

 

ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΕ ΠΡΑΚΤΙΚΑ ΕΛΛΗΝΙΚΩΝ ΚΑΙ ΔΙΕΘΝΩΝ 

ΣΥΝΕΔΡΙΩΝ 

1. Χατζή Μ, et al. Θέσεις και Στάσεις των Ελλήνων Καρδιολόγων στην 

αντιμετώπιση διαταραχών των λιπιδίων, 25
ο
 Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο. 

Πρακτικά Συνεδρίου, (342): 88. 

2. Χατζή Μ, et al. Κρανιοεγκεφαλική κάκωση στη ΜΕΘ και νοσηλευτική 

φροντίδα, 8
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο Εντατικής Θεραπείας, Πρακτικά  

Συνεδρίου, (2):58. 

3. Χατζή Μ, et al. Η επίπτωση και η βαρύτητα των κατακλίσεων στην ΜΕΘ του 

ΠΓΝ Λάρισας 4
ο
 Συμπόσιο του Τομέα Επείγουσας και Εντατικής 

Νοσηλευτικής του ΕΣΝΕ, Πρακτικά συνεδρίου: 429 
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4. Χατζή Μ, et al. Μελέτη της συχνότητας και της βαρύτητας των κατακλίσεων 

και των παραγόντων κινδύνου σε ασθενείς ΜΕΘ. 3
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο 

Επιστημόνων Φροντίδας Χρόνιων Πασχόντων, Πρακτικά συνεδρίου:37 

5. Χατζή Μ, et al. Επίπτωση της πνευμονίας του αναπνευστήρα (VAP) σε 

ασθενείς ΜΕΘ. 36
Ο
 Πανελλήνιο Νοσηλευτικό Συνέδριο, Πρακτικά 

Συνεδρίου:38 

6. M.Chatzi et al. Infectious complications and outcomes in ICU patients with 

cerebral hemorrhage and brain trauma. European Society of Intensive Care 

Medicine, 22nd Annual Congress. VIENNA, Abstract of Oral Presentations 

and Poster Sessions, Volume 35(1):249  

7. Χατζή Μ, et al. Η επίπτωση της μηνιγγίτιδας σε ασθενείς με εγκεφαλική 

αιμορραγία και κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις στην έκβαση της νόσου. 37
Ο
 

Πανελλήνιο Νοσηλευτικό Συνέδριο, Πρακτικά Συνεδρίου:19-20 

8. M. Chatzi et al. Outcomes of cerebral ventriculitis in brain trauma cerebral 

hemorrhage patients. European Society of Intensive Care Medicine, 23nd 

Annual Congress. BARCELONA, Abstract of Oral Presentations and Poster 

Sessions, 2010:249 

9. Χατζή Μ, et al.  Μελέτη της επίπτωσης της μηνιγγίτιδας σε ασθενείς με 

εγκεφαλική αιμορραγία και κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις στην έκβαση της 

νόσου. 4
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο Επιστημόνων Φροντίδας Χρόνιων 

Πασχόντων, Πρακτικά συνεδρίου:120-121 

10. Χατζή Μ, et al. Η επίπτωση της μηνιγγίτιδας σε ασθενείς με εγκεφαλική 

αιμορραγία και κρανιοεκγεφαλικές κακώσεις στην έκβαση της νόσου» 5ο  

Πανελλήνιο και 4ο Πανευρωπαϊκό Συνέδριο ΕΝΕ Κέρκυρα 2012 Πρακτικά 

Συνεδρίου: 211 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
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11. Χατζή Μ, et al. Η συμβολή νέων τεχνικών σε συνδυασμό με την συντηρητική 

μέθοδο θεραπείας των κατακλίσεων» 5ο  Πανελλήνιο και 4ο Πανευρωπαϊκό 

Συνέδριο ΕΝΕ Κέρκυρα 2012 Πρακτικά Συνεδρίου: 206 

12. Χατζή Μ, et al.  Μελέτη της συχνότητας και της βαρύτητας των κατακλίσεων 

και των παραγόντων κινδύνου σε ασθενείς ΜΕΘ» 5ο  Πανελλήνιο και 4ο 

Πανευρωπαϊκό Συνέδριο ΕΝΕ Κέρκυρα 2012 Πρακτικά Συνεδρίου: 210 

13. Χατζή Μ. Παπαθανασίου Ι. Τσέζου Α.,Τσιμητρέα Ε., Μακρής Δ., Ζακυνθινός 

Ε. Επίπτωση των πολυμορφισμών των Toll- Like Receptors (TLRs)σε 

ασθενείς ΜΕΘ και η διερεύνηση του ρόλου τους στην πνευμονία σχετιζόμενη 

με τον αναπνευστήρα (VAP). 14
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο ΕΕΕΘ Πρακτικά 

περιλήψεων:110 

14. Χατζή Μ. Καρβουνιάρης Μ. Μακρής Δ., Ζακυνθινός Ε. Πρόληψη λοιμώξεων 

Κεντρικού Νευρικού Συστήματος (ΚΝΣ) σχετιζόμενων με ενδοκοιλιακό 

καθετήρα. Επίκαιρα θέματα Εντατικής Θεραπείας η νοσηλευτική προσέγγιση.  

14ο Πανελλήνιο Συνέδριο ΕΕΕΘ Πρακτικά Συνεδρίου:34-44 

15. Χατζή Μ, et al.  Μέτρα Πρόληψης Νοσοκομειακής Κοιλιΐτιδας 5ο 

Πανελλήνιο Συνέδριο Επιστημόνων Φροντίδας Χρονίων Πασχόντων 2013 

Πρακτικά Συνεδρίου 

16. Χατζή Μ, et al.  Συσχέτιση της επίπτωσης των πολυμορφισμών των Toll-like 

receptors (TLRs) με την Βακτηριαιμία σε ασθενείς ΜΕΘ 5ο Πανελλήνιο 

Συνέδριο Επιστημόνων Φροντίδας Χρονίων Πασχόντων 2013 Πρακτικά 

Συνεδρίου 

17. Χατζή Μ, et al. ερτζή. Επίπτωση των πολυμορφισμών των Toll-like 

Receptors(TLRs) σε ασθενείς ΜΕΘ. 6
ο
 Πανελλήνιο & 5

ο
 Πανευρωπαϊκό 

Συνέδριο ΕΝΕ 2013 Πρακτικά Συνεδρίου 
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18. Χατζή Μ, et al. ΜΕΤΡΑ ΠΡΟΛΗΨΗΣ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΑΚΗΣ ΚΟΙΛΪΤΙΔΑΣ 

6ο Πανελλήνιο & 5ο Πανευρωπαϊκό Συνέδριο ΕΝΕ 2013 Πρακτικά 

Συνεδρίου 

19. M. Chatzi, I.Papathanasiou, A.Tsezou, E. Tsimitrea, D. Makris, K. Mantzarlis 

E. ZakynthinosThe association between genetic polymorphisms of Toll-like 

receptors (TLRs) in critical care patients and ventilator-associated 

pneumonian(VAP) BERLIN 2013 ESCIMD Online Lecture Library 

20. M. Chatzi, A.Triantaris, E. Semertzi, E. Tsimitrea, M. Karvouniaris, D. 

Makris, E. Zakynthinos Frequency of Toll-like receptors 2, 4 and 9 

polymorphisms and their association to the presence of nosocomial infection 

in critical - care patients BERLIN 2013 ESCIMD Online Lecture Library 

21. Χατζή Μ, et al. Μελέτη της επίπτωσης της νοσοκομειακής κοιλιΐτιδας 

σχετιζόμενη με ενδοκοιλιακούς καθετήρες σε ασθενείς ΜΕΘ με εγκεφαλική 

αιμορραγία και κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις 7ο  Πανελλήνιο & 6ο 

Πανευρωπαϊκό Συνέδριο ΕΝΕ Ιωάννινα 2014 Πρακτικά Συνεδρίου 

22. Αναγνωστοπούλου Δήμητρα, Τσιμητρέα Ελένη, Μυστιλόγλου Δάφνη, Χατζή 

Μαρία. Διαγνωστική και θεραπευτική προσέγγιση του αυτισμού. 7ο  

Πανελλήνιο & 6ο Πανευρωπαϊκό Συνέδριο ΕΝΕ Ιωάννινα 2014 Πρακτικά 

Συνεδρίου 

23. Χατζή Μ, et al.  Μελέτη της έκβασης ασθενών με σύνδρομο αναπνευστικής 

δυσχέρειας ενηλίκου (Adult Respiratory Distress Syndrom -ARDS) και 

συσχέτιση της με την πρώιμη έναρξη διατροφικής υποστήριξης 7ο  

Πανελλήνιο & 6ο Πανευρωπαϊκό Συνέδριο ΕΝΕ Ιωάννινα 2014 Πρακτικά 

Συνεδρίου 
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24. Χατζή Μ, et al.  Μελέτη της συμμόρφωσης του προσωπικού ΜΕΘ και της 

αξιολόγησης των εφαρμοζόμενων μέτρων πρόληψης λοιμώξεων 7ο  

Πανελλήνιο & 6ο Πανευρωπαϊκό Συνέδριο ΕΝΕ Ιωάννινα 2014 Πρακτικά 

Συνεδρίου 

25. Χατζή Μ, et al. Γενετικοί πολυμορφισμοί των Toll-like Receptors 2, 4, 9 σε 

ασθενείς ΜΕΘ και η συσχέτισή τους με την εμφάνιση της πνευμονίας του 

αναπνευστήρα. 7ο  Πανελλήνιο & 6ο Πανευρωπαϊκό Συνέδριο ΕΝΕ Ιωάννινα 

2014 Πρακτικά Συνεδρίου  

26. Χατζή Μ, et al. Συχνότητα των πολυμορφισμών των Toll- like Receptors 2, 4, 

9 και η συσχέτισή τους με την εμφάνιση των νοσοκομειακών λοιμώξεων. 7ο 

Πανελλήνιο & 6ο Πανευρωπαϊκό Συνέδριο ΕΝΕ Ιωάννινα 2014 Πρακτικά 

Συνεδρίου  

27. M. Chatzi et al. A Bundle of Measures for External Cerebral Ventricular 

Drainage Associated Ventriculitis (EVDV): results from the post study 

period» ESICM LIVES 2014, 27th Annual Congress, Barcelona, Spain Online 

Lecture Library 

ΕΙΣΗΓΗΣΕΙΣ ΣΕ ΣΥΝΕΔΡΙΑ - ΗΜΕΡΙΔΕΣ  

Συνολικά 4 εισηγήσεις  σε διεθνή συνέδρια και 32 εισηγήσεις σε Ελληνικά 

συνέδρια και ημερίδες  

1. Μάιος 1998: « Κατακλίσεις: Συχνότητα και βαρύτητα κατακλίσεων σε γενικά 

νοσοκομεία» 25
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο του ΕΣΔΝΕ – ΚΡΗΤΗ 

2. Μάρτιος 2000: «Φυσιολογία – Ανατομία του ανθρωπίνου σώματος και 

Τραυματιολογία» του Ινστιτούτου Εκπαίδευσης και Επιμόρφωσης 

Ι.Ε.Κ.Ε.Μ.-Ο.Ε.Ε. 
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3. Οκτώβριος 2001: «Κρανιοεγκεφαλική κάκωση στη ΜΕΘ και νοσηλευτική 

φροντίδα» 8
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο Εντατικής Θεραπείας – ΑΘΗΝΑ 

4. Απρίλιος 2002: «Κρανιοεγκεφαλική κάκωση στη ΜΕΘ και νοσηλευτική 

φροντίδα» Ενδονοσοκομειακά Σεμινάρια ΠΠΓΝΛάρισας – ΛΑΡΙΣΑ  

5. Νοέμβριος 2008: «Η επίπτωση και η βαρύτητα των κατακλίσεων στην ΜΕΘ 

του ΠΓΝ ΛΑΡΙΣΑΣ» 4
ο
 Συμπόσιο του Τομέα Επείγουσας και Εντατικής 

Νοσηλευτικής του ΕΣΝΕ – ΘΕΣΣΑΛΟΝΙΚΗ 

6. Νοέμβριος 2008: «Μελέτη της συχνότητας και της βαρύτητας των 

κατακλίσεων και των παραγόντων κινδύνου σε ασθενεις ΜΕΘ» 3
ο
 

Πανελλήνιο Συνέδριο Επιστημόνων Φροντίδας Χρόνιων Πασχόντων» - 

ΛΑΡΙΣΑ 

7. Μάιος 2009: «Επίπτωση της πνευμονίας του αναπνευστήρα (VAP) σε 

ασθενείς ΜΕΘ» 36
Ο
 Πανελλήνιο Νοσηλευτικό Συνέδριο - ΜΥΚΟΝΟΣ 

8. Σεπτέμβριος 2009: «Διαχείριση της πνευμονίας σχετιζόμενης με 

αναπνευστήρα – VAP» Εκπαιδευτικό Πρόγραμμα του Τμήματος Εκπαίδευσης 

του ΠΓΝΛΑΡΙΣΑΣ 

9. Σεπτέμβριος 2010: «Η επίπτωση της μηνιγγίτιδας σε ασθενείς με εγκεφαλική 

αιμορραγία και κρανιοεκγεφαλικές κακώσεις στην έκβαση της νόσου» 37
ο
  

Πανελλήνιο Νοσηλευτικό Συνέδριο – ΧΑΛΚΙΔΙΚΗ 

10. Οκτώβριος 2010: «Outcomes of cerebral ventriculitis in brain trauma cerebral 

hemorrhage patients» European Society of Intensive Care Medicine, 23nd 

Annual Congress. BARCELONA 

11. Μάιος 2011: «Πρόληψη και θεραπεία κατακλίσεων» Εκπαιδευτική ημερίδα 

Θέματα αιχμής στη ΜΕΘ -ΛΑΡΙΣΑ 
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12. Μάιος 2012: «Η επίπτωση της μηνιγγίτιδας σε ασθενείς με εγκεφαλική 

αιμορραγία και κρανιοεκγεφαλικές κακώσεις στην έκβαση της νόσου» 4
ο
  

Πανελλήνιο Νοσηλευτικό Συνέδριο – ΕΝΕ - ΚΕΡΚΥΡΑ 

13. Μάιος 2012: «Η συμβολή νέων τεχνικών σε συνδυασμό με την συντηρητική 

μέθοδο θεραπείας των κατακλίσεων» 4
ο
  Πανελλήνιο Νοσηλευτικό Συνέδριο 

– ΕΝΕ – ΚΕΡΚΥΡΑ 

14. Μάιος 2012: «Μελέτη της συχνότητας και της βαρύτητας των κατακλίσεων 

και των παραγόντων κινδύνου σε ασθενείς ΜΕΘ» » 4
ο
  Πανελλήνιο 

Νοσηλευτικό Συνέδριο – ΕΝΕ – ΚΕΡΚΥΡΑ 

15. Νοέμβριος 2012: «Επίπτωση των πολυμορφισμών των Toll- Like Receptors 

(TLRs) σε ασθενείς ΜΕΘ και η διερεύνηση του ρόλου τους στην πνευμονία 

σχετιζόμενη με τον αναπνευστήρα (VAP). 14
ο
  Πανελλήνιο συνέδριο ΕΕΕΘ – 

ΑΘΗΝΑ 

16. Νοέμβριος 2012: «Πρόληψη λοιμώξεων Κεντρικού Νευρικού Συστήματος 

(ΚΝΣ) σχετιζόμενων με ενδοκοιλιακό καθετήρα. Επίκαιρα θέματα Εντατικής 

Θεραπείας η νοσηλευτική προσέγγιση.»  14
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο ΕΕΕΘ – 

ΑΘΗΝΑ  

17. Νοέμβριος 2012: «Μέτρα Πρόληψης Νοσοκομειακής Κοιλιΐτιδας» 5ο 

Πανελλήνιο Συνέδριο Επιστημόνων Φροντίδας Χρονίων Πασχόντων ΛΑΡΙΣΑ 

18. Νοέμβριος 2012: «Συσχέτιση της επίπτωσης των πολυμορφισμών των Toll-

like receptors (TLRs) με την Βακτηριαιμία σε ασθενείς ΜΕΘ» 5ο Πανελλήνιο 

Συνέδριο Επιστημόνων Φροντίδας Χρονίων Πασχόντων ΛΑΡΙΣΑ 

19. Νοέμβριος 2012: «Επίπτωση των πολυμορφισμών των Toll-like 

Receptors(TLRs) σε ασθενείς ΜΕΘ» 5ο Πανελλήνιο Συνέδριο Επιστημόνων 

Φροντίδας Χρονίων Πασχόντων ΛΑΡΙΣΑ 
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20. Απρίλιος 2013: «The association between genetic polymorphisms of Toll-like 

receptors (TLRs) in critical care patients and ventilator-associated 

pneumonian(VAP)  ESCIMD Online Lecture Library BERLIN 

21. Απρίλιος 2013: «Frequency of Toll-like receptors 2, 4 and 9 polymorphisms 

and their association to the presence of nosocomial infection in critical - care 

patients» ESCIMD Online Lecture Library BERLIN 

22. Ιούνιος 2013: «Νοσηλευτική φροντίδα που παίζει ρόλο στο σηπτικό ασθενή 

κατά το αιμιδυναμικό monitoring – αξιολόγηση εφαρμοζόμενων μέτρων 

αποφυγής λοιμώξεων – Audits» Σεμινάριο Κλινικής Εντατικής Θεραπείας 

Π.Γ.Ν.ΛΑΡΙΣΑΣ «Αιμοδυναμική Παρακολούθηση στη Σήψη» ΛΑΡΙΣΑ 

23.  Μάιος 2014: «Μελέτη της επίπτωσης της νοσοκομειακής κοιλιϊτιδας 

σχετιζόμενη με ενδοκοιλιακούς καθετήρες σε ασθενεις ΜΕΘ με εγκεφαλική 

αιμορραγία και κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις» 7
ο
 Πανελλήνιο & 6

ο
  

Πανευρωπαϊκό Συνέδριο ΕΝΕ ΙΩΑΝΝΙΝΑ  

24. Μάιος 2014: «Διαγνωστική και θεραπευτική προσέγγιση του αυτισμού» 7
ο
 

Πανελλήνιο & 6
ο
 Πανευρωπαϊκό Συνέδριο ΕΝΕ ΙΩΑΝΝΙΝΑ  

25. Μάιος 2014: «Μελέτη της έκβασης ασθενών με σύνδρομο αναπνευστικής 

δυσχέρειας ενηλίκου (Adult Respiratory Distress Syndrom -ARDS) και 

συσχέτιση της με την πρώιμη έναρξη διατροφικής υποστήριξης» 7
ο
 

Πανελλήνιο & 6
ο
 Πανευρωπαϊκό Συνέδριο ΕΝΕ ΙΩΑΝΝΙΝΑ  

26. Μάιος 2014: «Μελέτη της συμμόρφωσης του προσωπικού ΜΕΘ και της 

αξιολόγησης των εφαρμοζόμενων μέτρων πρόληψης λοιμώξεων» 7
ο
 

Πανελλήνιο & 6
ο
  Πανευρωπαϊκό Συνέδριο ΕΝΕ ΙΩΑΝΝΙΝΑ  

27. Μάιος 2014: «Γενετικοί πολυμορφισμοί των Toll-like Receptors 2, 4, 9 σε 

ασθενείς ΜΕΘ και η συσχέτιση τους με την εμφάνιση της πνευμονίας του 
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αναπνευστηρα» 7
ο
 Πανελλήνιο & 6

ο
 Πανευρωπαϊκό Συνέδριο ΕΝΕ 

ΙΩΑΝΝΙΝΑ  

28. Μάιος 2014: «Συχνότητα των πολυμορφισμών των Toll-like Receptors 2, 4, 9 

και η συσχέτιση τους με την εμφάνιση των νοσοκομειακών λοιμώξεων 7
ο
 

Πανελλήνιο & 6
ο
 Πανευρωπαϊκό Συνέδριο ΕΝΕ ΙΩΑΝΝΙΝΑ  

29. Μάιος 2014: «Πως θα βελτιώσω την πρόληψη της πνευμονίας στη ΜΕΘ» 

Σεμινάριο Εντατικής Θεραπείας με θέμα: "Αναπνευστικές λοιμώξεις στη 

ΜΕΘ" Κλινική Εντατικής Θεραπείας ΠΓΝΛάρισας ΛΑΡΙΣΑ 

30. Σεπτέμβριος 2014: «Νοσηλευτική Φροντίδα στην Πρόληψη της VAP» 

μαθήματα στην Χειρουργική Ειδικότητα του Π.Γ.Ν.Λάρισας  

31. Σεπτέμβριος 2014: «A Bundle of Measures for External Cerebral Ventricular 

Drainage Associated Ventriculitis (EVDV): results from the post study 

period» ESICM LIVES 2014, 27th Annual Congress, BARCELONA, SPAIN 

32. Νοέμβριος 2014: «Bundles of measures» Στρογγυλό Τραπέζι Λοιμώξεις του 

ΚΝΣ στη ΜΕΘ – Νοσοκομειακή κοιλιΐτιδα» 7
ο
 Επιστημονικό Συμπόσιο του 

Τομέα Εντατικής Νοσηλείας του ΕΣΝΕ ΛΑΡΙΣΑ 

33. Σεπτέμβριος 2015: «Νοσηλευτική Φροντίδα στην Πρόληψη της VAP» 

μαθήματα στην Χειρουργική Ειδικότητα του Π.Γ.Ν.Λάρισας  

34. Ιούνιος  2016: «H μείωση της μετατραυματικής πνευμονίας (VAP) στη ΜΕΘ» 

Εκπαιδευτικό Σεμινάριο «Επείγουσες καταστάσεις κοιλίας: ΤΡΑΥΜΑ-

ΦΛΕΓΜΟΝΗ-ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ», Πανεπιστημιακή Κλινική Εντατικής 

Θεραπείας του ΠΓΝΛάρισας ΛΑΡΙΣΑ. 

35. Σεπτέμβριος 2016: «Νοσηλευτική Φροντίδα στην Πρόληψη της VAP» 

μαθήματα στην Χειρουργική Ειδικότητα του Π.Γ.Ν.Λάρισας  
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36. Ιούνιος 2017:  «Νεώτερα μέτρα πρόληψης ελκών μαλακών μορίων λόγω 

κατακλίσεων»  Εκπαιδευτικό Σεμινάριο Εντατικής Θεραπείας «ΝΕΩΤΕΡΑ 

ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΣΤΗΝ ΕΝΤΑΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ» Πανεπιστημιακή Κλινική 

Εντατικής Θεραπείας του Π.Γ.Ν.Λάρισας ΛΑΡΙΣΑ 

ΤΙΜΗΤΙΚΕΣ ΔΙΑΚΡΙΣΕΙΣ 

 Ιούλιος 1997: Στο Περιφερειακό Γενικό Νοσοκομείο Λάρισας « 

Κουτλιμπάνειο – Τριανταφύλλειο», στα πλαίσια του Επιχειρησιακού 

Προγράμματος επιχορηγούμενου από την ΕΟΚ, «Εκπαίδευση και Αρχική 

Επαγγελματική Κατάρτιση» (Β΄ΚΠΣ/ΕΠΕΑΕΚ), του Υπουργείου Εθνικής 

Παιδείας και Θρησκευμάτων, Υποπρόγραμμα 3, «Τριτοβάθμια 

Εκπαίδευση», μέτρο 3.4 « Σύνδεση Εκπαίδευσης και Παραγωγής», ως 

υποτροφία επίδοσης 1995-1996. 

 1997-1998: Υποτροφία επίδοσης του Ιδρύματος Παπαδάκη. 

 2008: Εύφημος Μνεία από τον Διοικητή του Πανεπιστημιακού Γενικού 

Νοσοκομείου Λάρισας. 

 2010: 1
ο
 Βραβείο Ελεύθερης Ανακοίνωσης  

Χατζή Μ., Βακούλα Ε., Σεμερτζή Ε.  Μελέτη της επίπτωσης της 

μηνιγγίτιδας σε ασθενείς με εγκεφαλική αιμορραγία και 

κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις στην έκβαση της νόσου. 4
ο
 Πανελλήνιο 

Συνέδριο Επιστημόνων Φροντίδας Χρόνιων Πασχόντων 

 

Γ. ΔΙΔΑΚΤΙΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ 

 Οκτώβριος 1998 - Ιούνιος 2000: Κλινική Εκπαιδεύτρια στο Τμήμα 

Νοσηλευτικής του Πανεπιστημίου Αθηνών στην πρακτική άσκηση 

προπτυχιακών φοιτητών στα μαθήματα 
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 «Νοσηλευτικές Εφαρμογές» στο Νοσοκομείο «Ευαγγελισμός». 

 «Παθολογική Νοσηλευτική» στο Νοσοκομείο «Λαϊκό» 

 «Νοσηλευτική Τρίτης Ηλικίας» στο «Γηροκομείο Αθηνών». 

 «Παθολογική Νοσηλευτική» στο Νοσοκομείο «Ιπποκράτειο». 

 «Νοσηλευτικές Εφαρμογές» στο Νοσοκομείο «Ιπποκράτειο». 

 «Παθολογική Νοσηλευτική» στο Νοσοκομείο «Ιπποκράτειο». 

 «Συστήματα Νοσηλευτικής Φροντίδας» στο Νοσοκομείο 

«Ιπποκράτειο». 

  Μάιος - Ιούνιος 1998: Εργάσθηκα ως ωρομίσθια καθηγήτρια σε 

Σεμινάρια Εκπαίδευσης νοσηλευτικού προσωπικού της EUROCLINIC 

ΑΘΗΝΩΝ του Ομίλου INTERAMERICAN. Το οποία επιχορηγήθηκαν 

από τον ΟΑΕΔ και οργανώθηκαν από την Interface – Business 

Information Training. Σύνολο 176 ώρες. 

 Μάρτιος 2000: Επιστημονική Ωρομίσθια Συνεργάτης του Ινστιτούτου 

Εκπαίδευσης και Επιμόρφωσης Ι.Ε.Κ.Ε.Μ.-Ο.Ε.Ε. Υπεύθυνη του 

μαθήματος ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ – ΑΝΑΤΟΜΙΑ ΤΟΥ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟΥ 

ΣΩΜΑΤΟΣ ΚΑΙ ΤΡΑΥΜΑΤΙΟΛΟΓΙΑ». 

 Απρίλιος 2002: Εισηγήτρια στο ΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΟ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ 

ΤΟΥ Π.Γ.Ν.Λάρισας με θέμα: ΚΡΑΝΙΟΕΓΚΕΦΑΛΙΚΕΣ ΚΑΚΩΣΕΙΣ 

ΚΑΙ ΝΟΣΗΛΕΥΤΙΚΗ ΦΡΟΝΤΙΔΑ ΣΤΗΝ ΜΕΘ 

 Σεπτέμβριος 2002 – Ιούνιος  2013: Επιστημονική Ωρομίσθια Συνεργάτης 

στο Τ.Ε.Ι. Λάρισας στο τμήμα Νοσηλευτικής,  

 ΒΑΣΙΚΗ ΚΛΙΝΙΚΗ ΝΟΣΗΛΕΥΤΙΚΗ Θεωρία  

 ΒΑΣΙΚΗ ΚΛΙΝΙΚΗ ΝΟΣΗΛΕΥΤΙΚΗ Εργαστήριο  

 ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΝΟΣΗΛΕΥΤΙΚΗ Ι Εργαστήριο  
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 ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΝΟΣΗΛΕΥΤΙΚΗ ΙΙ Εργαστήριο  

 ΕΠΕΙΓΟΥΣΑ ΝΟΣΗΛΕΥΤΙΚΗ ΜΕΘ Εργαστήριο  

 Μάιος 2005 : Επιστημονική Ωρομίσθια Συνεργάτης στο Ι.Ε.Κ. Ε.Κ.Α.Β. 

με θέμα: Ασκήσεις εξοικείωσης σε Μονάδες Εντατικής Θεραπείας 

(ΜΕΘ) 

 Οκτώβριος 2013 – Φεβρουάριος 2018:  Ωρομίσθια Συνεργάτης στο 1
Ο
 

Ι.Ε.Κ. Λάρισας ( Σύνολο ωρών: 1097) στις κάτωθι διδακτικές ενότητες:   

 ΠΡΩΤΕΣ ΒΟΗΘΕΙΕΣ (ΘΕΩΡΙΑ ΚΑΙ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ) 

 ΑΝΑΤΟΜΙΑ-ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ (ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ) 

 ΒΑΣΙΚΗ ΝΟΣΗΛΕΥΤΙΚΗ (ΘΕΩΡΙΑ) 

 ΠΡΑΚΤΙΚΗ ΕΦΑΡΜΟΓΗ ΣΤΗΝ ΕΙΔΙΚΟΤΗΤΑ (ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ) 

 ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΥΓΙΕΙΝΗΣ (ΘΕΩΡΙΑ) 

 ΝΟΣΗΛΕΥΤΙΚΗ Ι (ΘΕΩΡΙΑ) 

 ΥΓΙΕΙΝΗ (ΘΕΩΡΙΑ) 

 ΑΝΑΤΟΜΙΑ – ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΘΕΩΡΙΑ  

 ΝΟΣΗΛΕΥΤΙΚΗ Ι (ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ) 

 ΝΟΣΗΛΕΥΤΙΚΗ ΙΙ (ΘΕΩΡΙΑ) 

 ΝΟΣΗΛΕΥΤΙΚΗ ΙΙΙ (ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ) 

 ΑΠΟΣΤΕΙΡΩΣΗ ΑΠΟΛΥΜΑΝΣΗ (ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ) 

 ΠΡΑΚΤΙΚΗ ΣΤΟ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟ ΙΙ (ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ) 

 ΠΡΑΚΤΙΚΗ ΣΤΟ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟ ΙΙΙ (ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ) 

 ΔΕΡΜΑΤΟΛΟΓΙΑ (ΘΕΩΡΙΑ) 

 ΠΡΑΚΤΙΚΗ ΣΤΟ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟ ΙV (ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ) 
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 Σεπτέμβριος 2014-2017 μαθήματα στην Παθολογική και Χειρουργική 

Ειδικότητα του Π.Γ.Ν.Λάρισας με θέμα «Νοσηλευτική Φροντίδα στην 

Πρόληψη της VAP» 

ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΑ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΑ 

 Απρίλιος Οκτώβριος 1998: « Θέσεις και Στάσεις των Ελλήνων 

Καρδιολόγων στην αντιμετώπιση διαταραχών των λιπιδίων». Ανάθεση: 

Καρδιολογικό τμήμα του Νοσοκομείου «ΕΥΑΓΓΕΛΙΣΜΟΣ» σε 

συνεργασία με την Διεύθυνση του Προγράμματος Μεταπτυχιακών 

Σπουδών του Τμήματος Νοσηλευτικής του Πανεπιστημίου Αθηνών. 
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"ΣΧΕΣΗ ΜΕΤΑΞΥ ΕΠΙΠΤΩΣΗΣ ΒΑΚΤΗΡΙΑΙΜΙΑΣ ΚΑΙ 

ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΩΝ ΤΩΝ 

TOLL-LIKE RECEPTORS (TLRs) -2, 4, 9 ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕΘ" 

 
 

ΧΑΤΖΗ ΜΑΡΙΑ 

Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, Τμήμα Ιατρικής, 2018 

 

 

 

 

 

ΤΡΙΜΕΛΗΣ ΣΥΜΒΟΥΛΕΥΤΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ 

 

1. Δρ. Επαμεινώνδας Ζακυνθινός, Καθηγητής Εντατικής Θεραπείας, Τμήμα Ιατρικής, 

Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας- (Επιβλέπων), 

2. Δρ. Κωνσταντίνος Γουργουλιάνης, Καθηγητής Πνευμονολογίας Τμήμα Ιατρικής, 

Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας 

3. Δρ. Δημοσθένης Μακρής, Αναπληρωτής Καθηγητής Εντατικής Θεραπείας, Τμήμα 

Ιατρικής, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Σκοπός : Οι μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί των Toll like υποδοχέων [Toll-like 

Receptors - Single Nucleotide Polymorphisms (TLR-SNPs)] μπορούν να επηρεάσουν 

σημαντικά την ευαισθησία του ξενιστή στις λοιμώξεις. Σκοπός της μελέτης ήταν να 

διερευνηθεί  ο συχνότητα τεσσάρων κοινών πολυμορφισμών των Toll-Like Receptors 

(TLRs)  σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς των Μονάδων Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ) 

και η συσχέτισή τους με την επίπτωση των λοιμώξεων και την έκβαση των ασθενών 

στην κεντρική Ελλάδα. 

Μέθοδος: Η συχνότητα εμφάνισης των TLR2-Arg753Gln, TLR4-Asp299Gly, TLR4-

Thr399Ile και πολυμορφισμών TLR9-T-1237C, η συσχέτισή τους με την επίπτωση 

των λοιμώξεων και τις κλινικές εκβάσεις των ασθενών αξιολογήθηκαν προοπτικά σε 

ασθενείς ΜΕΘ που υποβλήθηκαν σε μηχανικό αερισμό για περισσότερο από 48 ώρες. 

Η ανίχνευση των πολυμορφισμών έγινε με την αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης 

(Real-time Polymerase-Chain-Reaction –PCR). 

Αποτελέσματα: Κατά τη διάρκεια περιόδου 15 μηνών (Νοέμβριος 2011- Ιανουάριος 

2013), 224 ασθενείς συμπεριελήφθησαν στην μελέτη και έγινε έλεγχος γονοτύπου. Οι  

136 (60,7%) ασθενείς δεν παρουσίασαν μεταλλάξεις των TLRs, ενώ 88 (39,3%) 

έδειξαν πολυμορφισμούς των TLRs [μονών / μικτών: 56 (25 %) / 32 (14,3%), 

αντίστοιχα]. Η επίπτωση των γενετικών πολυμορφισμών TLR4-Asp299Gly, TLR4-

Thr399Ile, μικτών TLR4-Asp299Gly / Thr399Ile, TLR9-T-1237C και TLR2-

Arg753Gln ήταν 14,4%, 14,7%, 11,2%, 24,5% και 2,2%, αντίστοιχα. Οι 

πολυμορφισμοί TLR4 σχετίστηκαν με αυξημένη ευπάθεια προς συγκεκριμένες 

λοιμώξεις που σχετίζονται με την νοσηλεία στην ΜΕΘ, δηλαδή gram-αρνητικών 

λοιμώξεων του κεντρικού νευρικού συστήματος (Central Nervous System Infection - 

CNSI) και λοιμώξεων της ουροφόρου οδού (Urinary Tract Infection - UTI), από 
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Acinetobacter baumannii και Klebsiella pneumonia, καθώς και με την πνευμονία που 

σχετίζεται με τον αναπνευστήρα (Ventilator-associated pneumonia -VAP) από 

Pseudomonas aeruginosa (Ρ <0.05). Ο πολυμορφισμός TLR9-T-1237C σχετίστηκε 

με χαμηλότερη επίπτωση καθώς και μικρότερο αριθμών  υποτροπών των CNSI και 

UTI σε σύγκριση με την ομάδα μικτών TLR4 πολυμορφισμών (P≤0.039). Δεν 

βρέθηκε καμία συσχέτιση των TLRs πολυμορφισμών με την βακτηριαιμία (Blood 

Stream Infection -BSI). Οι πολυμορφισμοί των TLR4 σχετίστηκαν με αυξημένη 

διάρκεια νοσηλείας στην ΜΕΘ (P<0,0416). Ωστόσο, η χρονική εξέλιξη της σήψης 

και η έκβαση των ασθενών στην ΜΕΘ δεν συσχετίστηκαν με μεταλλάξεις των TLRs. 

Συμπεράσματα: Τα ευρήματά μας υποδηλώνουν ότι κοινοί πολυμορφισμοί των 

TLRs μπορεί να επιδρούν στον κλινικό φαινότυπο των λοιμώξεων που σχετίζονται με 

την νοσηλεία των ασθενών σε ΜΕΘ στην Ελλάδα. Έτσι, οι TLR4-SNPs μπορεί να 

σχετίζονται με την επίπτωση των CNSI, UTI και της VAP από gram αρνητικά 

παθογόνα και μπορεί να επηρεάσουν δυσμενώς τη νοσηρότητα της ΜΕΘ. Αντίθετα, η 

μετάλλαξη TLR9-T-1237C μπορεί να ασκήσει προστατευτική επίδραση έναντι 

συγκεκριμένων λοιμώξεων στη ΜΕΘ. 
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ABSTRACT 

Objective: Toll-like receptor (TLR) single nucleotide polymorphisms (TLR-SNPs) 

may critically influence host susceptibility to infectious diseases. To test the potential 

of four common toll-like receptor (TLR) polymorphisms to predispose to specific 

intensive care unit (ICU)-acquired infections and affect outcomes in central Greece.  

Methods: The incidence of TLR2-Arg753Gln, TLR4-Asp299Gly, TLR4-Thr399Ile 

and TLR9-T-1237C polymorphisms and their association with ICU-acquired 

infections and patients’ clinical outcomes were prospectively evaluated in ICU 

patients requiring mechanical ventilation for more than 48hours. The examined 

genetic polymorphisms were assessed on genomic DNA by real-time Polymerase-

Chain-Reaction (PCR). 

Results: During a 15-month period (November 2011- January 2013), 224 patients 

were enrolled and genotyped: 136(60.7%) presented no TLR mutations, while 

88(39.3%) showed TLR polymorphisms [lone/mixed: 56(25%)/32(14.3%), 

respectively]. The prevalence of genetic polymorphisms for TLR4-Asp299Gly, 

TLR4-Thr399Ile, mixed TLR4-Asp299Gly/Thr399Ile, TLR9-T-1237C and TLR2-

Arg753Gln was 14.4%, 14.7%, 11.2%, 24.5% and 2.2%, respectively. TLR4 

polymorphisms were associated with increased susceptibility towards specific ICU-

acquired infections, i.e. gram-negative central-nervous-system infections (CNSI) and 

urinary-tract infections (UTI), principally due to Acinetobacter baumannii, and 

Klebsiella pneumonia, respectively, as well as with Pseudomonas aeruginosa-induced 

ventilator-associated pneumonia (VAP) (all P<0.05). TLR9-T1237C polymorphism 

was associated with lower incidence and fewer relapses of CNSIs and UTIs when 

compared to mixed TLR4-Asp299Gly/Thr399Ile polymorphism group (P≤0.039).  
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TLRs polymorphisms were not associated with blood stream infection. ICU-stay was 

significantly prolonged in TLR4 polymorphisms (P≤0.0416); yet, sepsis time-course 

and ICU-outcomes were not associated with TLR mutations.     

Conclusions 

Our findings suggest that common TLR-signaling polymorphisms might be 

implicated in the clinical phenotype of ICU-acquired infections in Greece. Thus, 

TLR4-SNPs may enhance susceptibility towards several types of gram-negative 

CNSI, UTI and respiratory infections, and may adversely affect ICU morbidity. 

Instead, TLR9-T-1237C mutation may exert a protective effect against specific ICU 

infections.      
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1
Ο
 

ΒΑΚΤΗΡΙΑΙΜΙΑ 

1.1 Εισαγωγή  

 Η βακτηριαιμία αποτελεί  μια σημαντική αιτία της σοβαρής σήψης και του 

σηπτικού σοκ που σχετίζεται με υψηλό κόστος νοσηλείας, αύξηση της νοσηρότητας 

και τη θνησιμότητας.
1,2,3,4

 Η  επίπτωση της  νοσοκομειακής βακτηριαιμίας 

αναγνωρίζεται ως δείκτης ασφάλειας των ασθενών αλλά και ως δείκτης της 

ποιότητας της παρεχόμενης φροντίδας υγείας.
5
 Οι ασθενείς που εισάγονται σε 

μονάδες εντατικής θεραπείας (ΜΕΘ) έχουν πολλαπλούς παράγοντες κινδύνου για 

εμφάνιση της βακτηριαιμίας  συμπεριλαμβανομένης της σοβαρής οξείας νόσου,  της 

συνοσηρότητας αλλά και της συχνής διενέργειας επεμβατικών τεχνικών όπως η  

τοποθέτηση κεντρικών φλεβικών και αρτηριακών γραμμών, ο μηχανικός αερισμός, η 

αιμοδιαδιήθηση, ο καθετηριασμός της ουροδόχου κύστης, η χρήση σωλήνων και οι 

στομίες αλλά και η χρήση της παρεντερικής διατροφής.
6
 Οι αλλαγές που έχουν 

συμβεί στην επιδημιολογία της νοσοκομειακής βακτηριαιμίας τα τελευταία χρόνια, 

ιδιαίτερα με την εμφάνιση ανθεκτικότητας των παθογόνων στα αντιβιοτικά, οδήγησε 

σε αύξηση του ποσοστού αποτυχίας της θεραπείας αλλά και της επακόλουθης  

θνητότητας.
2, 6

 

 

1.2 Ορισμός  

 Ως βακτηριαιμία (ή μυκητιαιμία), σύμφωνα με την πρόταση του Center of 

Disease Control end Prevention (CDC),
7
 ορίζεται η παρουσία ζώντων βακτηρίων (ή 

μυκήτων) στην κυκλοφορία του αίματος. 
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1.3  Διάκριση Μικροβιολογικά Τεκμηριωμένων Βακτηριαιμιών  

 Οι βακτηριαιμίες διακρίνονται σε υποκατηγορίες ανάλογα με την 

προέλευση, την διάρκεια, τον αριθμό των παθογόνων που απομονώνονται και την 

εντόπιση της εστίας της λοίμωξης (Πίνακας 1).
8
 

Πίνακας 1. Διάκριση των βακτηριαιμιών 

Κριτήριο διάκρισης       Υποκατηγορίες  

 

Εστία της λοίμωξης  

 Πρωτοπαθής 

 Δευτεροπαθής 

 Βακτηριαιμία σχετιζόμενη με κεντρικούς φλεβικούς καθετήρες 

 
 

Διάρκεια 

 Παροδική 

 Διαλείπουσα (υποτροπιάζουσα) 

 Συνεχής 

 

Προέλευση 

 Νοσοκομειακή 

 Εξωνοσοκομειακή (από την κοινότητα) 

 Σχετιζόμενη με παροχή υγειονομικής περίθαλψης  

 

Αριθμός παθογόνων 

 Μονομικροβιακή  

 Πολυμικροβιακή  

 

1.3.1 Διάκριση ανάλογα με την εστία λοίμωξης  

α) Πρωτοπαθής βακτηριαιμία 

 Ως πρωτοπαθή βακτηριαιμία χαρακτηρίζεται η λοίμωξη στην οποία 

αναγνωρισμένο παθογόνο καλλιεργήθηκε σε μία ή περισσότερες αιμοκαλλιέργειες 

και ο μικροοργανισμός ο οποίος καλλιεργήθηκε στο αίμα δε σχετίζεται με λοίμωξη 

σε κάποια άλλη εστία.
8
 Στις πρωτοπαθείς βακτηριαιμίες εικάζεται ότι στις 

περισσότερες περιπτώσεις, η είσοδος του παθογόνου στην κυκλοφορία 
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πραγματοποιείται μέσω των ενδαγγειακών καθετήρων, ενώ σπανιότερα ενοχοποιείται 

η διάσπαση του φραγμού του εντερικού βλεννογόνου. 

β) Δευτεροπαθής Βακτηριαιμία 

 Στη δευτεροπαθή βακτηριαιμία, ο ίδιος μικροοργανισμός που απομονώνεται 

από την περιφερική καλλιέργεια αίματος απομονώνεται και από άλλη εστία λοίμωξης 

ή υπάρχει ισχυρή κλινική τεκμηρίωση ότι η βακτηριαιμία προέρχεται από άλλη εστία 

λοίμωξης, από παρεμβατικό χειρισμό ή ύπαρξη ξένου σώματος.
8
 

 Οι πιο συχνές εστίες δευτεροπαθούς βακτηριαιμίας είναι οι ακόλουθες: 

 Λοίμωξη Κατώτερου Αναπνευστικού Συστήματος (Πνευμονία) 

 Λοίμωξη Ουροποιητικού Συστήματος 

 Λοίμωξη Γαστρεντερικού Σωλήνα 

 Λοίμωξη Χειρουργικού Πεδίου 

 Λοίμωξη Μαλακών Μορίων 

 

γ) Βακτηριαιμία Συνδεόμενη με Κεντρικό Αγγειακό Καθετήρα [Central Line-

Associated Bloodstream Infection (CLABSI)] 

 Σε αυτή την κατηγορία κατατάσσονται οι βακτηριαιμίες που συνδέονται με 

την τοποθέτηση και τον χειρισμό κεντρικών φλεβικών καθετήρων, εφόσον έχει 

αποκλειστεί άλλη πιθανή εστία της βακτηριαιμίας.
8
 Οι CLABSI κατατάσσονται κατά 

κανόνα στις πρωτοπαθείς βακτηριαιμίες, μπορούν όμως να χαρακτηριστούν και ως 

δευτεροπαθείς εφόσον υπάρχουν τοπικά σημεία φλεγμονής στη θέση εισόδου του 

καθετήρα και αναπτύσσεται το ίδιο παθογόνο στις καλλιέργειες του καθετήρα και του 

αίματος.
8
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1.3.2 Διάκριση ανάλογα με την διάρκεια της λοίμωξης  

α) Παροδική βακτηριαιμία 

 Είναι η συχνότερη μορφή βακτηριαιμίας με διάρκεια από λίγα λεπτά ως 

λίγες ώρες. Μπορεί να εμφανιστεί μετά από χειρισμούς σε μολυσμένους ιστούς(π.χ. 

αποστήματα, κατά την διάρκεια ενδοσκοπήσεων ή χειρουργικών επεμβάσεων, κατά 

την έναρξη βακτηριακών λοιμώξεων (επιπλεγμένες λοιμώξεις ουροποιητικού, 

πνευμονία, μηνιγγίτιδα κ.λπ.) αλλά και στις καθημερινές δραστηριότητες όπως το 

βούρτσισμα των δοντιών.
8
 

β) Διαλείπουσα ή υποτροπιάζουσα βακτηριαιμία 

 Ως διαλείπουσα ή υποτροπιάζουσα χαρακτηρίζεται η βακτηριαιμία που 

αποδράμει και επανεμφανίζεται με το ίδιο παθογόνο.
8
 Κλασσικό αίτιο διαλείπουσας 

βακτηριαιμίας είναι τα ενδοκοιλιακά αποστήματα που δεν έχουν παροχετευτεί.
8
  

γ) Συνεχής βακτηριαιμία 

 Η συνεχής βακτηριαιμία εμφανίζεται σε περιπτώσεις ενδοκαρδίτιδας ή 

άλλων ενδαγγειακών λοιμώξεων (π.χ. σηπτική θρομβοφλεβίτιδα).
8
  

1.3.3 Διάκριση ανάλογα με την προέλευση της λοίμωξης  

α) Νοσοκομειακή βακτηριαιμία 

 Η βακτηριαιμία χαρακτηρίζεται ως νοσοκομειακή όταν η καλλιέργεια 

αίματος ασθενή που νοσηλεύεται στο νοσοκομείο για 48 ώρες τουλάχιστον και 

εφόσον η λοίμωξη δεν βρισκόταν σε στάδιο επώασης κατά την εισαγωγή.
8
 

β) Εξωνοσοκομειακή ή προερχόμενη από την κοινότητα βακτηριαιμία 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 17:26:10 EEST - 35.173.205.55



36 
 

 Η βακτηριαιμία χαρακτηρίζεται ως εξωνοσοκομειακή ή προερχόμενη από 

την κοινότητα όταν αποδίδεται σε λοίμωξη που εμφανίζεται πριν την εισαγωγή στο 

νοσοκομείο ή όταν διαπιστώνεται σε καλλιέργεια αίματος που ελήφθη τα δύο πρώτα 

24ωρα νοσηλείας και δεν σχετίζεται με οποιοδήποτε επεμβατικό χειρισμό στον 

ασθενή μετά την εισαγωγή του (π.χ. τοποθέτηση ουροκαθετήρα ή κεντρικής 

γραμμής).
8 

γ) Βακτηριαιμία που σχετίζεται με παροχή υγειονομικής περίθαλψης  

 Η χρήση του όρου βακτηριαιμία που σχετίζεται με παροχή υγειονομικής 

περίθαλψης, έχει προταθεί για βακτηριαιμίες που πληρούν τα κριτήρια της 

εξωνοσοκομειακής, αλλά εμφανίζονται σε ασθενείς που ανήκουν σε μία από τις 

παρακάτω ομάδες: αιμοκαθαιρόμενοι, διαμένοντες σε οίκους ευγηρίας ή ιδρύματα 

χρόνιας περίθαλψης, νοσηλευθέντες για πάνω από δύο ημέρες το τελευταίο τρίμηνο, 

ασθενείς με λήψη ενδοφλέβιας αντινεοπλασματικής ή αντιμικροβιακής θεραπείας.
8
 

1.3.4 Διάκριση ανάλογα με τον αριθμό των παθογόνων  

α) Μονομικροβιακή βακτηριαιμία  

 Η βακτηριαιμία χαρακτηρίζεται ως μονομικροβιακή αν στη 

αιμοκαλλιέργεια απομονώνεται ένα παθογόνο. Είναι οι συνηθέστερες και η 

συχνότητά τους κυμαίνεται διεθνώς στο 90% με 95%.
8
 

α) Πολυμικροβιακή βακτηριαιμία  

 Η βακτηριαιμία χαρακτηρίζεται ως πολυμικροβιακή αν στη 

αιμοκαλλιέργεια απομονώνονται περισσότερα δύο ή και περισσότερα παθογόνα. Η 

πολυμικροβιακές βακτηριαιμίες είναι σπανιότερες με συχνότητα που κυμαίνεται 
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διεθνώς από 5,5% για τις βακτηριαιμίες από την κοινότητα μέχρι και 10% για τις 

βακτηριαιμίες στην ΜΕΘ.
8
 

1.4 Κριτήρια διάγνωσης βακτηριαιμίας  

Η βακτηριαιμία, σύμφωνα με το CDC,
9
  χαρακτηρίζεται η λοίμωξη που τηρεί 

ένα από τα από τα ακόλουθα κριτήρια: 

Κριτήριο 1: 

 Ο ασθενής έχει αναγνωρισμένο παθογόνο μικροοργανισμό ο οποίος 

καλλιεργήθηκε σε μία ή περισσότερες αιμοκαλλιέργειες και ο μικροοργανισμός ο 

οποίος καλλιεργήθηκε στο αίμα δε σχετίζεται με λοίμωξη σε κάποια άλλη εστία (εάν 

η βακτηριαιμία είναι π.χ. πνευμονία). 

Κριτήριο 2: 

 Ο ασθενής εμφανίζει τουλάχιστον ένα από τα ακόλουθα συμπτώματα ή 

σημεία: πυρετό (>38C), ρίγος ή υπόταση και τουλάχιστον ένα από τα 

ακόλουθα: 

1. κοινό παθογόνο του δέρματος (π.χ. diphtheroids, Bacillus sp, Propionibacterium 

sp, κοαγκουλάση-αρνητικοί σταφυλόκοκκοι, μικρόκοκκοι) το οποίο καλλιεργήθηκε σε 

δύο ή περισσότερες αιμοκαλλιέργειες που ελήφθησαν σε διαφορετική χρονική 

στιγμή. 

2. κοινό παθογόνο του δέρματος (π.χ. Diphtheroids, Bacillus sp, Propionibacterium 

sp, κοαγκουλάση-αρνητικοί σταφυλόκοκκοι, μικρόκοκκοι) το οποίο καλλιεργήθηκε σε 

τουλάχιστον μία καλλιέργεια αίματος από ασθενή με ενδοφλέβια γραμμή, και 

σύσταση του ιατρού για κατάλληλη αντιμικροβιακή αγωγή. 
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3. Θετικό test για αντιγόνο στο αίμα (π.χ. H influenzae, S.preumoniae, N. 

meningitidis, και group B Streptococcous) και σημεία, συμπτώματα και θετικά 

εργαστηριακά ευρήματα τα οποία δεν σχετίζονται με λοίμωξη από κάποια άλλη 

εστία. 

 

1.4.1 Κριτήρια διάγνωσης  CLABSI (Central Line Associated Bloodstream 

Infection - Βακτηριαιμία Συνδεόμενη με Κεντρικό Αγγειακό Καθετήρα) 

 Η τεκμηρίωση της CLABSI,
9 

απαιτεί απομόνωση των μικροοργανισμών 

από καλλιέργεια αίματος που έχει ληφθεί από άλλη θέση εκτός του κεντρικού 

φλεβικού καθετήρα, σε χρονικό διάστημα 48 ωρών πριν ή μετά την αφαίρεση του 

καθετήρα (η τοποθέτηση του καθετήρα θα πρέπει να έχει γίνει τουλάχιστον 48 ώρες 

πριν την αφαίρεσή του) και ένα από τα παρακάτω κριτήρια: 

Ι. Θετική καλλιέργεια άκρου καθετήρα 

Ποσοτική καλλιέργεια του άκρου του κεντρικού φλεβικού καθετήρα με ≥10
3
CFU/ml 

ή ημιποσοτική καλλιέργεια κεντρικού φλεβικού καθετήρα με >15 CFU. 

Οι καλλιέργειες των άκρων καθετήρων ως μοναδικό κριτήριο δεν χρησιμοποιούνται 

για την τεκμηρίωση της CLABSI. 

ΙΙ. Θετικές καλλιέργειες αίματος (ληφθείσες από το κεντρικό φλεβικό καθετήρα και από 

περιφερική φλέβα) 

 ΙΙα. Αριθμός αποικιών σε καλλιέργεια αίματος από κεντρικό φλεβικό 

καθετήρα 5 φορές μεγαλύτερος  από εκείνον του αίματος που έχει ληφθεί από 

περιφερικό αγγείο, ή 

 ΙΙβ. Χρονική διαφορά στη θετικοποίηση των καλλιεργειών αίματος: 

απομόνωση μικροοργανισμού σε δείγμα αίματος που έχει ληφθεί από κεντρικό 

φλεβικό καθετήρα τουλάχιστον δύο ώρες νωρίτερα από την απομόνωση του ίδιου 
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μικροοργανισμού από δείγμα αίματος που έχει ληφθεί από περιφερικό αγγείο (η λήψη 

των δειγμάτων αίματος από τον κεντρικό φλεβικό καθετήρα και από το περιφερικό 

αίμα πρέπει να γίνεται την ίδια χρονική στιγμή) 

ΙΙΙ. Θετική καλλιέργεια πυώδους εκκρίματος από το σημείο εισόδου του ΚΦΚ 

Θετική καλλιέργεια πυώδους εκκρίματος από το σημείου εισόδου του κεντρικού 

φλεβικού καθετήρα, με απομόνωση του ίδιου μικροοργανισμού με εκείνον που έχει 

απομονωθεί από την καλλιέργεια αίματος. 

 

1.5 Παθοφυσιολογία βακτηριαιμίας 

 Οι μικροοργανισμοί εισέρχονται στην αιματική κυκλοφορία είτε μέσω 

μετανάστευσης από κάποια πρωτογενή εστία λοίμωξης (διά του λεμφικού 

συστήματος) είτε άμεσα από επιμολυσμένες ενδαγγειακές συσκευές (καθετήρες 

μοσχεύματα, βελόνες κ.λπ.).
10 

Η εγκατάσταση της βακτηριαιμίας επέρχεται ως 

συνέπεια της ανεπάρκειας του αμυντικού συστήματος του ξενιστή να περιχαρακώσει 

τη λοίμωξη στην πρωτογενή της εστία. Υπό κανονικές συνθήκες, σε περίπτωση 

εισόδου μικροοργανισμών στην κυκλοφορία του αίματος, το φαγοκυτταρικό σύστημα 

(μακροφάγα και μονοκύτταρα) κινητοποιείται άμεσα με σκοπό την ταχεία (εντός 

λεπτών ή ωρών) εξολόθρευση των μικροβίων.
10

 

 Το αποτέλεσμα δεν είναι πάντα το αναμενόμενο είτε λόγω αυξημένου 

μικροβιακού φορτίου και υπερκέρασης των αμυντικών μηχανισμών είτε λόγω 

παρουσίας μικροοργανισμών αυξημένης λοιμογόνου δύναμης (π.χ. μικροοργανισμοί 

με κάψα).
10 

Η ύπαρξη ενδαγγειακής εστίας λοίμωξης, η διαταραγμένη αντισωματική 

απάντηση του ξενιστή αλλά και η πλημμελής θεραπευτική αντιμετώπιση 

(καθυστερημένη χορήγηση αντιβιοτικών, λανθασμένη επιλογή αντιβιοτικών, μη 

παροχέτευση πυώδους συλλογής κ.λπ.) συντελούν στην επιμονή της βακτηριαιμίας. 
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Οι λοιμώξεις που συνοδεύονται από βακτηριαιμία θεωρούνται γενικευμένες και όπως 

είναι ευνόητο, εμφανίζουν χειρότερη πρόγνωση σε σχέση με τις εντοπισμένες 

λοιμώξεις.
10

 

1.6  Παράγοντες κινδύνου 

Παράγοντες κινδύνου για βακτηριαιμία στο νοσοκομειακό περιβάλλον και 

ιδιαίτερα στη ΜΕΘ αποτελούν η χρήση κεντρικών ενδοφλέβιων  και αρτηριακών 

καθετήρων,
11-17

 η αιμοκάθαρση,
18

 η παρεντερική διατροφή,
19,20

 ο καθετηριασμός της 

ουροδόχου κύστης,
20

 η χρήση σωλήνων και οι στομίες,
21

 η μηχανική υποστήριξη της 

αναπνοής,
11

 οι υποκείμενοι νόσοι όπως καρκίνος,
22

 ανοσοανεπάρκειες,
23

 αυτοάνοσοι 

νόσοι,
24

 ο σακχαρώδης διαβήτης,
25

 η υποθρεψία,
26

 η νεφρική και ηπατική 

ανεπάρκεια,
24

 οι μεταμοσχεύσεις,
26

 οι χειρουργικές επεμβάσεις στην περιοχή της 

κοιλιάς αλλά και του ουροποιογενετικού συστήματος,
20,23,24

 τα εγκαύματα,
21

  η 

πρόσφατη λήψη αντιβιοτικών ευρέος φάσματος (κεφαλοσπορίνες τρίτης ή τέταρτης 

γενιάς, αζτρεονάμη, κινολόνες, πιπερακιλλίνη ταζομπακτάμη, καρπαπενέμες).
27

 

 

1.7  Κλινική εικόνα 

 Η κλινική εικόνα της βακτηριαιμίας ποικίλλει. Ορισμένοι ασθενείς είναι 

ασυμπτωματικοί  ή εμφανίζουν μόνο πυρετό. Η εκδήλωση συμπτωμάτων όπως 

ταχύπνοια, ρίγος εμμένων πυρετός ή υποθερμία, διαταραχή συνείδησης, υπόταση ή 

γαστρεντερικές εκδηλώσεις (κοιλιακό άλγος, ναυτία, έμετος, διάρροια) υποδηλώνει 

σήψη ή σηπτική καταπληξία.
28

 Η σήψη αναπτύσσεται στο 25-40% των ασθενών με 

σοβαρή βακτηριαιμία.
29,30 

Είναι μια από τις συνήθεις αιτίες νοσηρότητας και 

θνητότητας στους ασθενείς που νοσηλεύονται στη Μονάδα Εντατικής Θεραπείας.
29,30

 

Παρά την πρόοδο, τόσο στη διαγνωστική προσπέλαση όσο και στη θεραπεία, η 
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θνησιμότητα της σήψης και της σηπτικής καταπληξίας (μέχρι 80%) παραμένει 

υψηλή.
29,30

 

 

1.8 Σήψη 

Η σήψη είναι ένα κλινικό σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από συστηματική μη 

ελεγχόμενη φλεγμονώδη απάντηση οφειλόμενη σε λοίμωξη. Η κλινική της εικόνα 

διαφέρει και η σήψη μπορεί να εξελιχθεί σε σοβαρή σήψη ή σηπτική καταπληξία.  Οι 

κλινικές εκδηλώσεις της σήψης σύμφωνα με τα διαγνωστικά κριτήρια  του American 

College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) 

απεικονίζονται στον Πίνακα 2.
31,32

 

Η πρωτογενής απάντηση στη σήψη διενεργείται μέσω των φλεγμονωδών 

κυτταροκινών.
33-35

 Οι κυτταροκίνες παίζουν πλέον σαφή ρόλο σε κάθε λοίμωξη και 

ιδιαίτερα στη σήψη. Από τη στιγμή που ένας μικροοργανισμός εισέρχεται στο 

ξενιστή, τα μονοπύρηνα φαγοκύτταρα και τα δενδριτικά κύτταρα έρχονται σε επαφή 

με τα μικρόβια ή με μέρος αυτών (π.χ. ενδοτοξίνη) και μέσω των CD4 Τ-

λεμφοκυττάρων απελευθερώνουν κυταροκίνες.
33-35

  Οι κυταροκίνες αυτές άλλες μεν 

έχουν αντιφλεγμονώδη δράση και συνήθως εκκρίνονται από τα βοηθητικά Τ-

λεμφοκύτταρα τύπου 2 (Th2) και άλλες έχουν φλεγμονώδη δράση και συνήθως 

εκκρίνονται από τα βοηθητικά Τ- λεμφοκύτταρα τύπου 1 (Th1). Επί πλέον τα CD4 

παίζουν ρόλο στην ανεργία, στην απόπτωση και στον θάνατο του κυττάρου.
33-35 

Στη σήψη γίνεται τελευταία πολύ μεγάλη έρευνα στη σχέση που έχει η 

ενδοτοξίνη με την παθοφυσιολογία της σήψης και η οποία ως φαίνεται παίζει 

σημαντικό ρόλο στη σήψη. Η ενδοτοξίνη είναι ένας λιποσακχαρίτης 

(lipopolysaccharide-binding protein - LPS), της εξωτερικής μεμβράνης του 

μικροβιακού τοιχώματος, αποτελούμενη από τρία κύρια μέρη; το αντιγόνο “Ο” 
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(πολυσακχαριδική αλυσίδα Ο) προς τα έξω, το λιπίδιο Α προς τα μέσα και από τον 

πυρήνα του πολυσακχαρίτη, που ενώνει τα δύο μέρη.
33-35

  

Πίνακας 2. Διαγνωστικά κριτήρια σήψης ACCP/SCCM 

 

Σύνδρομο Συστηματικής 

Φλεγμονώδους Αντίδρασης 

Systemic Inflammatory 

Response Syndrome (SIRS). 

Πρόκειται για συστηματική φλεγμονώδης απάντηση σε ποικιλία παθολογικών 

εκτροπών που μπορεί να είναι λοιμώδους ή μη αιτιολογίας.  
Η απάντηση εκδηλώνεται από 2 ή περισσότερα από τα επόμενα κριτήρια:  

 Θερμοκαρσία >38°C ή <36°C 

 Καρδιακή συχνότητα>90 /λεπτό 

 Αναπνευστική συχνότητα >20 αναπνοές/λεπτό ή PaCO2 <32mmHg  και PaO2<60 

mmHg  

 Λευκά αιμοσφαίρια >12000/mm3 ή <4000 mm3 ή >10% ανώριμες μορφές 

 
 

Λοίμωξη – Infection 
Είναι μια φλεγμονώδης απάντηση, που οφείλεται στην παρουσία κάποιου 

παθογόνου στον οργανισμό. 
 

 

Σήψη - Sepsis. 
Είναι η συστηματική φλεγμονώδης απάντηση του ανθρώπινου οργανισμού σε 

σοβαρή λοίμωξη. Η συστηματική αυτή απάντηση εκδηλώνεται με δύο η 

περισσότερα από τα χαρακτηριστικά του SIRS και συνυπάρχει πάντα λοίμωξη, 

δηλαδή 
1. λοίμωξη ΚΑΙ 

2. δύο τουλάχιστον από τα κάτωθι: 

 Θερμοκαρσία >38°C ή <36°C 

 Καρδιακή συχνότητα>90 /λεπτό 

 Αναπνευστιική συχνότητα >20 αναπνοές/λεπτό ή PaCO2 <32mmHg  και PaO2<60 

mmHg  

 Λευκά αιμοσφαίρια >12000/mm3 ή <4000 mm3 ή >10% ανώριμες μορφές 

 
 

Severe sepsis 
Σήψη που συνοδεύεται από δυσλειτουργία οργάνων, υποαιμάτωση, ή υπόταση 

(Συστολική αρτηριακή πίεση είναι < 90mmHg ή παρουσιάζει > 40mmHg 

ελάττωση από τη βασική συστολική αρτηριακή πίεση και δεν υπάρχει άλλη 

προφανής αιτία για την εξήγηση της υπότασης).Οι διαταραχές  υποαιματώσεως  ή 

αιματώσεως μπορεί να περιλαμβάνουν, αλλά δεν ταυτίζονται με γαλακτική 

οξέωση, ολιγουρία, ή μεταβολές της συνειδήσεως.  
 

Septic shock Σήψη  συνοδευόμενη με οξεία κυκλοφορική ανεπάρκεια (: επίμονη υπόταση (που 

δεν εξηγείται από άλλα αίτια) και που επιμένει, παρά την αναζωογόνηση με 
χορήγηση υγρών. Συντρέχει με διαταραχές αιματώσεως. Σημειώνεται ότι οι 

ασθενείς που είναι υπό ινότροπα ή αγγειδραστικά φάρμακα, μπορεί να μην  είναι 

υποτασικοί, κατά τη στιγμή της αξιολογήσεως των διαταραχών αιματώσεως. 

Σύνδρομο Πολλαπλής 

Οργανικής Δυσλειτουργίας 

Multiple organ dysfunction 

syndrome (MODS) 

Ορίζεται η διαταραχή στη λειτουργία ενός ή περισσοτέρων οργάνων σε τέτοιο 

βαθμό που η ομοιόσταση δεν μπορεί να διατηρηθεί χωρίς ιατρική παρέμβαση. 

 
 

 

Στο επίπεδο της μοριακής παθοφυσιολογίας, η πλέον επικρατούσα θεωρία για 

τη σύνθεση και δράση των κυτταροκινών στη σήψη που οφείλεται σε gram αρνητικά 

ή gram θετικά βακτηρίδια, παρατηρούμε τρεις φάσεις.
33-35 
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1
η
 φάση - Φάση επαγωγής της σύνθεσης των κυτταροκινών 

Στην φάση επαγωγής της σύνθεσης των κυτταροκινών πρωτεύοντα ρόλο 

κατέχουν τα κύτταρα της φυσικής ανοσίας, και δη τα κύτταρα του συστήματος 

μονοπύρηνων-μακροφάγων, ως εκκινητών του σηπτικού καταρράκτη. Τα κύτταρα 

αυτά διαθέτουν υποδοχείς επιφανείας (Pattern Recognition Receptors, PRRs) ικανούς 

να αναγνωρίζουν πλειάδα αντιγόνων που βρίσκονται στο κυτταρικό τοίχωμα των 

Gram θετικών, Gram αρνητικών μικροοργανισμών και μυκήτων ή προέρχονται από 

το γενετικό υλικό των ιών. Χαρακτηριστικοί εκπρόσωποι των PRRs είναι οι Toll-like 

Receptors (TLRs) και οι υποδοχείς Nucleotidebinding Oligomerization Domain 

Receptors (Nod-like Receptors, NLRs). Οι συνδέτες των PRRs είναι 

επαναλαμβανόμενες και φυλογενετικά διατηρημένες δομές, που ονομάζονται 

συλλήβδην Pathogen-Associated Molecular Patterns (PAMPs). Είναι ακριβώς αυτή η 

κοινοτυπία των PAMPs που εξασφαλίζει την ικανότητα των κυττάρων της φυσικής 

ανοσίας να αναγνωρίζουν πλειάδα δυνητικών εισβολέων. Χαρακτηριστικά ζεύγη 

PAMPs-PRRs είναι ο συνδυασμός του λιποπολυσακχαρίτη (LPS) των Gram 

αρνητικών παθογόνων με τους υποδοχείς TLR-4 και πρωτεογλυκανών των Gram 

θετικών παθογόνων με τους υποδοχείς TLR-2. 
33-35

 

2
η
 φάση  Η βιοσύνθεση της καχεκτίνης (TNF) - κυτταροκίνης στα μακροφάγα 

Η ανωτέρω σύνδεση των υποδοχέων με τον λιποπολυσακχαρίτη ή την 

πρωτεογλυκάνη πυροδοτεί τις οδούς της ενδοκυττάριας μετάδοσης του σήματος με 

αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του κυτταροπλασματικού μεταγραφικού παράγοντα 

NF-κB (Nuclear Factor-κB), ο οποίος μεταναστεύει στον πυρήνα και επάγει την 

εντατικοποίηση της μεταγραφής των γονιδίων που κωδικοποιούν τις κυτταροκίνες, 

όπως ο παράγοντας νέκρωσης των όγκων-α (Tumor Necrosis Factor-α, TNF-α), η 

ιντερλευκίνη-1β και η ιντερλευκίνη-10. Οι πρώτες δύο, μεταξύ άλλων, προάγουν μια 
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σειρά από προφλεγμονώδεις δράσεις, όπως η ενεργοποίηση της ειδικής ανοσίας, η 

επαγωγή υποδοχέων συγκόλλησης στα ενδοθηλιακά κύτταρα, οι οποίοι με τη σειρά 

τους επάγουν τη διαπίδυση λευκών αιμοσφαιρίων και μακροφάγων στον διάμεσο 

ιστό.
33-35

 

3
η
 φάση. Η φάση του καταρράκτη στη σήψη 

Από την στιγμή που ο TNF εκκριθεί, μετά εκρήγνυται ο καταρράκτης της 

φλεγμονής με αποτέλεσμα την έκκριση δευτεροπαθών μεσολαβητών, π.χ. 

ιντερλευκίνης 1(IL-1), IL-6, IL-8, παράγοντα που ενεργοποιεί τα αιμοπετάλια (PAF), 

προσταγλανδινών, λευκοτριενών, πρωτεϊνών οξείας φάσης, κ.λ.π.
33-35

 

 

 Όπως φαίνεται, το κλειδί στη σήψη είναι οι κυτταροκίνες, που είναι 

ανοσορυθμιστικά πεπτίδια παραγόμενα από τον ξενιστή. Οι κυτταροκίνες γενικά 

είναι άλλες προφλεγμονώδεις και άλλες αντι-φλεγμονώδεις. Οι κυριότεροι 

προφλεγμονώδεις μεσολαβητές είναι η καχεκτίνη (TNFα), η ιντερλευκίνη 1β (IL-1β), 

IL-2, IL-6, IL-8, IL-15, η ιντερφερόνη γ (IFN-γ), η πρωτεϊνική κινάση, η 

φωσφολιπάση Α2, το CD14, κ.λ.π. Οι κυριότεροι αντιφλεγμονώδεις μεσολαβητές 

είναι ο ανταγωνιστής των υποδοχέων IL-1ra, IL-4, IL-10, IL-13, ο υποδοχέας της IL-

1 τύπου ΙΙ, κ.λ.π. Αν η ισορροπία μεταξύ των προφλεγμονωδών και 

αντιφλεγμονωδών μεσολαβητών, δεν μπορεί να τηρηθεί, τότε η ομοιόσταση του 

ανθρώπινου οργανισμού διαταράσσεται.
33-35

 

Η θεραπεία της σήψης συνίσταται στις τρεις βασικές αρχές οι οποίες 

περιλαμβάνουν: α) τη χορήγηση κατάλληλης αντιμικροβιακής αγωγής, β) την επίτευξη 

αιμοδυναμικής σταθερότητας και γ) την εξάλειψη της εστίας της λοίμωξης. Οι τρεις 

αυτές παράμετροι είναι εξίσου βασικές για την καλή έκβαση της νόσου
. 36
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1.9 Επιδημιολογικά δεδομένα  

Η επίπτωση της βακτηριαιμίας σε ασθενείς ΜΕΘ στις διάφορες μελέτες 

παρουσιάζει μεγάλες διακυμάνσεις ανά γεωγραφική περιοχή.
37

 Στην βιβλιογραφία 

υπολογίζεται  με διάφορους τρόπους είτε ως ποσοστό % όταν πρόκειται για εκτίμηση 

επιπολασμού - prevalence (αριθμός ασθενών με βακτηριαιμία σε μια συγκεκριμένη 

χρονική περίοδο της μελέτης/σύνολο νοσηλευόμενων ασθενών της ΜΕΘ) είτε 

υπολογίζεται ως επίπτωση πυκνότητας - incidence (αριθμός επεισοδίων βακτηριαιμίας 

ανά αριθμό εισαγωγών στην ΜΕΘ ή ανά ημέρες νοσηλείας στην ΜΕΘ κατά την 

χρονική διάρκεια της μελέτης, είτε ως αριθμός επεισοδίων ανά 1000 ημέρες με 

ενδαγγειακό καθετήρα αν πρόκειται για επίπτωση CLASBI).    

Η εκτεταμένη πολυκεντρική μελέτη για την εκτίμηση του επιπολασμού της 

βακτηριαιμίας σε ασθενείς ΜΕΘ (EPIC ΙΙ), που διεξήχθη το 2007 και περιελάμβανε 

1265 ΜΕΘ σε 75 χώρες (667 ΜΕΘ στην Δυτική Ευρώπη, 210  στην Κεντρική και 

Νότια Αμερική, 137 στην Ασία, 97 στην Ανατολική Ευρώπη, 83 στην Βόρεια 

Αμερική, 54 στην Ωκεανία και 17 στην Αφρική), έδειξε ότι το 15,1% των ασθενών 

είχαν βακτηριαιμία την ημέρα της μελέτης.
37

  Η μικρότερη επίπτωση παρατηρήθηκε  

στην Κεντρική και Νότια Αμερική 10,5 % και η υψηλότερη 25,9% στην Βόρεια 

Αμερική. Στην Δυτική και Ανατολική Ευρώπη η επίπτωση της βακτηριαιμίας 

βρέθηκε 14,8% και 12,4% αντίστοιχα, ενώ στην Ωκεανία 17,2% , στην Ασία 15,7% 

και στην Αφρική 18%.
37 

Σε μεταγενέστερη μελέτη των Prowle et al, η επίπτωση της 

βακτηριαιμίας βρέθηκε 5.2%.
3 

 Η επίπτωση της βακτηριαιμίας στις μελέτες των Rello et al και Pittet et al 

βρέθηκε 2.67 και 6.72 επεισόδια ανά 100 εισαγωγές στην ΜΕΘ.
38,39 

Στην 

πολυκεντρική μελέτη των Valles et al, η επίπτωση της βακτηριαιμίας υπολογίστηκε 

σε 3.6 επεισόδια ανά 100 εισαγωγές στην ΜΕΘ.
11

  Πιο πρόσφατες μελέτες 
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αναφέρουν επίπτωση 4.2 επεισόδια ανά 1.000 ημέρες νοσηλείας στην ΜΕΘ.
40

 Στον 

Καναδά στην μελέτη που περιελάμβανε 4933 ασθενείς ΜΕΘ η επίπτωση της 

βακτηριαιμίας βρέθηκε μόνο 4% και η επίπτωση πυκνότητας 5.4 επεισόδια/1000 

ημέρες νοσηλείας.
30 

Στις Ελληνικές ΜΕΘ η επίπτωση της βακτηριαιμίας στην μελέτη της Pratikaki 

et al, που περιελάμβανε 572 ασθενείς η επίπτωση της βακτηριαιμίας βρέθηκε 25,9% 

ή 16.3 επεισόδια/1000 ημέρες νοσηλείας.
41

 Η επίπτωση της CLABSI. σε μια 

πρόσφατη μελέτη των Αποστολοπούλου et al, η οποία διεξήχθη σε τρεις ελληνικές 

ΜΕΘ, βρέθηκε 11.8 επεισόδια/1000 ημέρες με κεντρικό καθετήρα.
42

 

1.10 Παθογόνα της βακτηριαιμίας  

 Η επιδημιολογία της βακτηριαιμίας  σε ασθενείς της ΜΕΘ έχει αλλάξει στο 

πέρασμα του χρόνου. Σε αρκετές επιδημιολογικές μελέτες, κατά τις δύο τελευταίες 

δεκαετίες, τα κυριότερα παθογόνα της βακτηριαιμίας ήταν τα Gram-θετικά 

βακτήρια.
11,43

 Το 2006 η μελέτη SOAP (the Sepsis Occurrence in Acutely Ill Patients 

study) αναφέρει παρόμοια συχνότητα των gram-θετικών και gram-αρνητικών 

παθογόνων.
44

 To 2007 στην EPIC II Study φαίνεται ότι στα παθογόνα που 

απομονώθηκαν στις καλλιέργειες, τα gram αρνητικά παθογόνα υπερισχύουν των 

gram-θετικών (62% έναντι 47%) ενώ το 19% αφορούσαν μύκητες.
37

 Η υπερίσχυση 

αυτή επιβεβαιώνεται και από την πολυεθνική προοπτική μελέτη παρατήρησης για την 

βακτηριαιμία – EUROBACT, όπου διεξάχθηκε σε 162 ΜΕΘ σε 24 χώρες, στην οποία 

βρέθηκε ότι τα κυριότερα παθογόνα της βακτηριαιμίας ήταν τα gram αρνητικά όπως 

Acinetobacter, Klebsiella και Pseudomonas spp.  με ποσοστό 58.3 % ενώ έπονταν τα 

gram-θετικά όπως εντερόκοκκοι, coagulase-αρνητικοί σταφυλόκοκκοι και ο S. Aureus  

με ποσοστό 32.8 % και μύκητες με 7.8%.
45

 Στην συγκεκριμένη μελέτη το 47.8 % των 

απομονωθέντων παθογόνων ήταν πολυανθεκτικά στελέχη (Μultidrug-resistant- 
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MDR), το 20.5 % αυτών ήταν εκτενώς ανθεκτικά στελέχη (extensively resistant -

XDR), και το 0.4 % παν-ανθεκτικά στελέχη (pan-drug resistant – PDR).
45

 Στην 

συγκεκριμένη μελέτη η μεγάλη επικράτηση του Acinetobacter ίσως να σχετίζεται με 

την υπερεκπροσώπηση των χωρών της Νότιας Ευρώπης και μπορεί να μην 

αντικατοπτρίζει την κατάσταση σε όλο τον κόσμο.
45 

Παρατηρήθηκε όμως σημαντική 

μεταβλητότητα στις κατανομές των παθογόνων αλλά και στα μοτίβα αντίστασης 

μεταξύ των χωρών, σύμφωνα με τις ευρωπαϊκές εκθέσεις επιτήρησης.
46

 Τα MDR 

παθογόνα ήταν πανταχού παρόντα, και τα τρία τέταρτα των χωρών ανέφεραν 

τουλάχιστον ένα XDR παθογόνο.
46

   

 Έτσι, εκτενώς ανθεκτικά (extensively resistant -XDR) και πανανθεκυικά 

(pan-drug resistant -PDR) Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa και 

Κlebsiella pneumoniae που παράγουν καρβαπενεμάση έχουν αναφερθεί στη νότια 

Ευρώπη, καθώς και στη Νότια Αμερική και την Ασία, και έχουν δείξει την τάση 

εξάπλωσης με ταχείς ρυθμούς σε όλο τον κόσμο.
47

  Επιπλέον, με την επέκταση της 

διεθνούς κυκλοφορίας των ταξιδιωτών, καμία χώρα δεν εξαιρείται από τον κίνδυνο 

σοβαρής επιδημίας XDR παθογόνων.
48

 

 Στην Ελλάδα στην πολυκεντρική μελέτη των Δημόπουλου et al. σε 29 

Ελληνικές ΜΕΘ η επίπτωση της βακτηριαιμίας από Gram-αρνητικά παθογόνα 

Acinetobacter sp, Klebsiella sp, Pseudomonas sp βρέθηκε 73.3% ενώ από Gram-

θετικά παθογόνα 18.3%, μύκητες 7.6% και αναερόβια παθογόνα (0.8%). Το 73.3% 

των απομονωθέντων παθογόνων ήταν MDR, 47.1% XDR και 1.2% PDR.
49

 

 Σύμφωνα με τα δεδομένα του WHONET για το πρώτο εξάμηνο του 2013 τα 

Gram-αρνητικά παθογόνα απομονώθηκαν στο 48% των θετικών αιμοκαλλιεργειών 

ασθενών στις ΜΕΘ των ελληνικών Νοσοκομείων.
50

 Τα συχνότερα Gram-αρνητικά 

παθογόνα ήταν το Acinetobacter spp (29%), η Klebsiella pneumonia (25,1%) και η 
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Pseudomonas aeruginosa (19,8%). Το 71% των απομονωθέντων παθογόνων ήταν 

MDR.
50

 Τα Gram-θετικά παθογόνα απομονώθηκαν στο 48% των θετικών 

αιμοκαλλιεργειών ασθενών στις ΜΕΘ, με συχνότερα Coagulase – negative 

Staphylococcus -CoNS (78,3%),  Enterococcus spp 15,6% (εκ των οποίων το 18,2% 

VRE) και Staphylococcus aureus 4,2% (εκ των οποίων το 5% ήταν MRSA). Από τις 

θετικές για CoNS αιμοκαλλιέργειες μόνο το 10%  αντιπροσώπευε αληθή 

βακτηριαιμία.
50

 Οι μύκητες απομονώθηκαν στο 3% με μεγάλη πλειοψηφία των 

Candida albicans, ενώ τα αναερόβια απομονώθηκαν στο 4% με συχνότερα τα 

Bacteroides fragilis και Clostridium spp. 
50

 

 Οι μικροοργανισμοί που σχετίζονται με CLABSI εισάγονται στην 

κυκλοφορία του αίματος από το δέρμα στο σημείο εισαγωγής του καθετήρα ή από το 

κέντρο του καθετήρα.
51

  Οι συχνότερα παθογόνα της  CLABSI είναι: αρνητικοί στην 

κοαγκουλάση σταφυλόκοκκοι (20,5%),  Staphylococcus aureus (12,3%),  

Enterococcus faecalis (8,8%), στελέχη της Candida (8,8%)  ακολουθούμενοι από 

διάφορα  gram-αρνητικά παθογόνα όπως Pseudomonas aeruginosa (3,8%).
52

 Στα  

νοσοκομεία των Ηνωμένων Πολιτειών, πάνω από το 50% των S. aureus και πάνω 

από το 80% των αρνητικών στην κοαγκουλάση σταφυλόκοκκων σε CLABSI είναι 

ανθεκτικοί στην μεθικιλλίνη.
52

 Ως εκ τούτου, είναι απαραίτητο να ενσωματωθεί η 

τοπική επιδημιολογία των μικροοργανισμών και σχήματα αντίστασης τους σε 

κατευθυντήριες γραμμές για εμπειρική θεραπεία των λοιμώξεων CLABSI. 

 

1.11 Θνητότητα της βακτηριαιμίας  

 Η θνητότητα της βακτηριαιμίας ποικίλλει σημαντικά στις διάφορες μελέτες. 

Η βακτηριαιμία αποτελεί μία από τις κυριότερες αιτίες θανάτου στην Ευρώπη και 

στις ΗΠΑ, με επίπτωση που κυμαίνεται μεταξύ 14-20 θανάτων/ 100.000 κατοίκους 
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ανά έτος.
53,54

 Η θνητότητα που οφείλεται άμεσα στην βακτηριαιμία στις ΜΕΘ 

κυμαίνεται μεταξύ 21% και 35%,
54

 αλλά υπάρχει σημαντική διαφοροποίηση εάν 

πρόκειται για πρωτοπαθή, δευτεροπαθή ή συνδεόμενη με ενδαγγειακό καθετήρα 

βακτηριαιμία, με αποδιδόμενη θνητότητα 20%, 55% και 11,5% αντίστοιχα.
55

 

 Το είδος του παθογόνου επηρεάζει την πρόγνωση, με τον ανθεκτικό στην 

βανκομυκίνη εντερόκοκκο (VRE) να σχετίζεται με θνητότητα που ανέρχεται στο 

37%, ενώ η πρόγνωση των βακτηριαιμιών από σταφυλόκοκκο Coagulase - negative 

(CoNS) να είναι καλύτερη με θνητότητα 14%.
54 

Η θνητότητα της βακτηριαιμίας από 

ανθεκτικό στην μεθικιλλίνη Staphylococcus.aureus (MRSA) κυμαίνεται από 20%-

42% ενώ επί ευαίσθητου στην μεθικιλλίνη Staphylococcus.aureus (MSSA) από 12% -

28%.
56

 Η θνητότητα των ασθενών βακτηριαιμίας με Gram αρνητικά παθογόνα 

κυμαίνεται από 12%-38% και είναι μεγαλύτερη στις περιπτώσεις  σοβαρής σήψης και 

αντοχής στα αντιβιοτικά.
57

 

 Η επιλογή ακατάλληλης αρχικής εμπειρικής θεραπείας αποτελεί σημαντικό 

επιβαρυντικό προγνωστικό παράγοντα, όπως έχει διαπιστωθεί σε αρκετές 

μελέτες.
37,41,57

 Η δε καθυστέρηση της έναρξης κατάλληλης αντιβιοτικής αγωγής 

επηρεάζει την έκβαση, ιδίως σε περιπτώσεις σοβαρής σήψης.
57

 

 Τέλος η υποτροπή της βακτηριαιμίας αποτελεί ανεξάρτητο επιβαρυντικό 

προγνωστικό παράγοντα θνητότητας κατά την διάρκεια του επόμενου έτους.
58

 Μια  

πρόσφατη μελέτη των Jensen et al. που ανέλυσαν τα δεδομένα 9.700 ασθενών με 

βακτηριαιμία στον Καναδά, αναφέρει υποτροπή στο 9,2% των ασθενών κατά την 

διάρκεια του επόμενου έτους με το 59% των υποτροπών να εμφανίζεται στο πρώτο 

τρίμηνο.
58 

Παράγοντες κινδύνου για υποτροπή ήταν τα υποκείμενα νοσήματα, η 

νοσοκομειακή ή σχετιζόμενη με παροχή υγειονομικής περίθαλψης βακτηριαιμία, η 

προέλευση από το ουρογεννητικό σύστημα, η πολυμικροβιακή βακτηριαιμία και οι 
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μύκητες.
 58

  Η υποτροπή φάνηκε να αυξάνει τον κίνδυνο θνητότητας [3.6 (3.1-4.0)  - 

Ηazard ratio; 95% confidence interval].
58

  

1.12 Κόστος  

 Η βακτηριαιμία σχετίζεται με αυξημένο κόστος νοσηλείας λόγω της  

παράτασης του χρόνου νοσηλείας στην ΜΕΘ αλλά και στο νοσοκομείο. Στις ΗΠΑ 

υπολογίστηκε ότι κάθε επεισόδιο CLABSI επιβαρύνει τις δαπάνες νοσηλείας κατά  

$4.000 έως $36.000 ανά επεισόδιο.
40,59,60

 Δεδομένα από την Λατινική Αμερική 

δείχνουν ότι λόγω της τριπλάσιας επίπτωσης των CLABSI  σε σχέση με τις υπόλοιπες 

ΜΕΘ των ΗΠΑ, το ετήσιο κόστος νοσηλείας είναι τρεις έως πέντε φορές υψηλότερο 

σε σχέση με των ΗΠΑ.
61

 Ένα επεισόδιο πρωτογενούς βακτηριαιμίας σε ασθενείς 

ΜΕΘ,  στην πρόσφατη μελέτη των Forno et al. βρέθηκε ότι παρατείνει την διάρκεια 

νοσηλείας  στην ΜΕΘ κατά 10 ημέρες (27.8 ημέρες vs. 17.3 ημέρες; P = 0.006) και 

την διάρκεια νοσηλείας στο νοσοκομείο κατά 19 ημέρες κατά  (44.6 ημέρες vs. 25.0 

ημέρες; P= 0.011) ενώ το κόστος νοσηλείας για κάθε επεισόδιο βακτηριαιμίας 

υπολογίστηκε στα 56.000$ ($209,564 vs. $143,571; P = 0.016) για την νοσηλεία στην 

ΜΕΘ και  100.000$ περίπου ($248,763 vs. $158,877; P= 0.016) για την νοσηλεία στο 

νοσοκομείο.
62

 Στην Ευρώπη στην μελέτη των Βlot et al. ένα επεισόδιο βακτηριαιμίας 

αύξησε την συνολική διάρκεια νοσηλείας στο νοσοκομείο κατά 12 ημέρες εκ των 

οποίων οι 8 ημέρες ήταν στην ΜΕΘ και συνολικά αύξησε το κόστος νοσηλείας κατά 

13.585€ ανά επεισόδιο. 
63

 

1.13 Θεραπεία  

  Η αρχική επιλογή αντιβιοτικού είναι γενικά εμπειρική και βασίζεται στην 

πιθανή ή επιβεβαιωμένη εστία της βακτηριαιμίας αλλά και στα δεδομένα της 

μικροβιακής  αντοχής σε εθνικό και τοπικό επίπεδο. Για την χορήγηση της  

κατάλληλης αντιβιοτικής αγωγής για τη θεραπεία της βακτηριαιμίας οι Timsit et al. 
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στην πρόσφατη ανασκόπησή τους που αφορά την θεραπεία της βακτηριαιμίας στην 

ΜΕΘ  προτείνουν την εφαρμογή του  αλγορίθμου που απεικονίζεται στην Εικόνα 1.
36

   

 

Εικόνα 1. Αλγόριθμος θερεπείας της Βακτηριαιμίας στην ΜΕΘ. Συντμήσεις: BSI: 

Blood Stream Infection-Βακτηριαιμία; MDR: Multi Drug Resistant-Πολυανθεκτικά; 

MIC: Minimum Inhibitory Concentration-Eλάχιστη ανασταλτική συγκέντρωση 

Aναπαραγωγή από Timsit et al. BMC Infect Dis. 2014 
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Η νοσοκομειακή βακτηριαιμία σχετίζεται με υψηλή επίπτωση των 

πολυανθεκτικών παθογόνων όπως ο MRSA, Acinetobacter spp, η Klebsiella 

pneumonia και η Pseudomonas aeruginosa. Σε αυτές τις περιπτώσεις, είναι πιο 

δύσκολη η επιλογή της κατάλληλης εμπειρικής αγωγής ειδικά στους ασθενείς των 

ΜΕΘ, και εκτός από την εφαρμογή των κατευθυντήριων συστάσεων  που θεωρείται 

απαραίτητη, η επιπλέον γνώση της τοπικής χλωρίδας κρίνεται απαραίτητη για την 

επιλογή της κατάλληλης εμπειρικής αγωγής.
 64,65

 

 Η έγκαιρη και κατάλληλη αντιβιοτική αγωγή  είναι βασική και σημαντική 

πτυχή της θεραπείας των ασθενών με βακτηριαιμία. Η κατάλληλη αντιβιοτική αγωγή 

προϋποθέτει: α) όλοι οι απομονωθέντες οργανισμοί από το αίμα να είναι ευαίσθητοι 

στα αντιβιοτικά  in vitro  β) τα αντιβιοτικά χορηγούνται από τη σωστή οδό και σε 

σωστή δόση και γ) έγκαιρη χορήγηση μετά τη συλλογή των καλλιεργειών αίματος.
36 

Σε μια πρόσφατη μεγάλη μελέτη κοόρτης οι Retamar et al. έδειξαν ότι η 

καθυστέρηση 24 ωρών της έναρξης της κατάλληλης αντιβιοτικής αγωγής συνδέθηκε  

με αύξηση της θνητότητας 14 και 30 ημερών (OR 3 και 1,70 αντίστοιχα).
66 

Σε μια 

μεγάλη μελέτη κοόρτης σηπτικών ασθενών, οι Kumar et al. έδειξαν ότι ανεπαρκής 

αντιβιοτική αγωγή εντός 6 ωρών από την έναρξη της υπότασης σχετίζεται με αύξηση 

του κινδύνου θανάτου κατά 5 φορές σε περίπτωση σηπτικού σοκ και κατά 

περισσότερο από 9 φορές εάν η βακτηριαιμία σχετίζεται με το σηπτικό σοκ. 
67

 

 Στη EUROBACT Study,
45

 παρατηρήθηκε αυξημένη θνητότητα μεταξύ των 

ασθενών με βακτηριαιμία στη ΜΕΘ που ποτέ δεν αντιμετωπίστηκαν κατάλληλα 

(Odds ratio 1.56. 95% CI 1,04-2,35, ρ = 0,03).
45

 Στην ίδια μελέτη φάνηκε αντίθετα,  

ότι  μια πρώιμης έναρξης θεραπεία (<μία ημέρα μετά της πρώτης θετικής καλλιέργεια 

αίματος) δεν συσχετίστηκε με μειωμένη θνητότητα σε σύγκριση με μάλλον 

καθυστερημένες θεραπείες των <2 ημερών και <5 ημερών.
45 

Η μειωμένη δόση κατά 
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κάποιο τρόπο, που σχετίζεται με την αύξηση του όγκου κατανομής και την παράδοξη 

αύξηση της σπειραματικής διήθησης που παρατηρείται συχνά σε περίπτωσεις 

σηπτικού σοκ, μπορεί να εξηγήσει αυτό το αποτέλεσμα.
 45

 

 Η εστία της βακτηριαιμίας είναι ένα άλλο βασικό στοιχείο επιλογής της 

εμπειρικής θεραπείας με δύο στόχους: i) πρέπει να προσαρμοστεί η επιλογή των 

αντιβιοτικών ουσιών στους πιθανούς υπεύθυνους παράγοντες της λοίμωξης και  ii) 

πρέπει να προσαρμοστεί η δόση σύμφωνα με τη διάχυση των αντιμικροβιακών 

ουσιών στους μολυσμένους ιστούς.
36

 Η  άμεση εξέταση δειγμάτων από την πιθανή 

εστία της λοίμωξης είναι απαραίτητη προκειμένου να κατευθύνει τους θεράποντες 

στην κατάλληλη αντιβιοτική αγωγή.
36

 Η αφαίρεση ή όχι των ενδαγγειακών 

καθετήρων, η χειρουργική αντιμετώπιση ή η παροχέτευση και παρακέντηση 

αποστημάτων είναι απαραίτητες προϋποθέσεις για την αντιμετώπιση της 

βακτηριαιμίας που σχετίζεται με τους ενδαγγειακούς καθετήρες ή με ενδοκοιλιακά 

αποστήματα αντίστοιχα.
36,51

 

 Η προηγούμενη θεραπεία με αντιβιοτικά και το ιστορικό πολυανθεκτικών 

παθογόνων είναι άλλοι μείζονες καθοριστικοί παράγοντες της επιλογής των 

αντιβιοτικών πρώτης επιλογής για τη θεραπεία της βακτηριαιμίας.
68

 Σε αρκετές 

μελέτες φάνηκε ότι η προηγούμενη χρήση αντιβιοτικών σχετίζεται με αύξηση του 

κινδύνου για εμφάνιση λοίμωξης με παθογόνα ανθεκτικά στα συγκεκριμένα 

αντιβιοτικά.
68,69

 Η διάρκεια έκθεσης στις καρβαπενέμες (OR 1.079 per day of 

exposure, 95% CI 1.022-1.139, p = 0.006) και στην κολιμυκίνη (OR 1.113 per day of 

exposure, 95% CI 1.046-1.184, p = 0.001), σε μια ελληνική μελέτη αποτέλεσαν 

ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου για ανάπτυξη βακτηριαιμίας με Gram(-) 

ανθεκτικά στις καρβαπενέμες παθογόνα.
68
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 Αν και η συνδυασμένη αντιβιοτική αγωγή έχει αμφισβητηθεί, όσον αφορά 

το συνεργιστικό αποτέλεσμα, η επίτευξη της κατάλληλης εμπειρικής θεραπείας 

παραμένει ένα σημαντικό θέμα προς συζήτηση λόγω των επιπλοκών που μπορεί να 

προκαλέσει όπως η νεφρική ανεπάρκεια, οι αλλεργικές αντιδράσεις και η αντοχή.
36

 Η 

μονοθεραπεία συνιστάται στις περιπτώσεις που η βακτηριαιμία οφείλεται σε 

ευαίσθητα στελέχη και στις περιπτώσεις όπου υπάρχει πλήρης έλεγχος της εστίας.
36,51

 

 Στην αναδρομική μελέτη των Kumar et al. σε ασθενείς με σηπτικό σοκ, 

φάνηκε ότι η πρώιμη έναρξη κατάλληλης συνδυαστικής αντιβιοτικής αγωγής μείωσε 

την θνητότητα κατά 23% σε σύγκριση με την μονοθεραπεία.
67

 Ωστόσο, στην μελέτη 

σε ομάδα 593 ασθενών με βακτηριαιμία με P. aeruginosa, δεν υπήρξε αποδεδειγμένο 

όφελος από μία συνδυαστική αντιβιοτική αγωγή σε σύγκριση με την κατάλληλη 

μονοθεραπεία.
69

  

 Εάν υπάρχει υποψία  MDR παθογόνων, η συνδυασμένη θεραπεία με 

αντιβιοτικά είναι υποχρεωτική επειδή αυξάνει το φάσμα της θεραπείας. Όμως  ο 

συνδυασμός δεν πρέπει να επιδιωχθεί για  περισσότερες  από 5 ημέρες. Δεδομένης 

της αρνητικής επίδρασης της αντοχής λόγω ης υπερβολικής χρήσης των αντιβιοτικών 

πρέπει να καταβληθεί μέγιστη προσπάθεια για μείωση της χρήσης τους. Η 

αποκλιμάκωση της θεραπείας  από ένα ευρύ φάσμα σε ένα μικρό αντιμικροβιακό 

φάσμα μειώνει την αντοχή χωρίς αρνητικές επιπτώσεις στη θνησιμότητα.
36,51

 

 Η διάρκεια της θεραπείας πρέπει να μειώνεται, ειδικά όταν ο οργανισμός 

είναι ευαίσθητος και όταν η εστία της λοίμωξης έχει ελεγχθεί πλήρως.
36

 Σε αυτές τις 

περιπτώσεις, η θεραπεία δεν πρέπει να ξεπερνά τις 7-10 ημέρες.
36

 Στην περίπτωση 

που τα απομονοθέντα παθογόνα είναι Staphylococcus aureus, Enterococcus spp και 

Gram αρνητικά παθογόνα, η θεραπεία διαρκεί τουλάχιστον 14 ημέρες.
51  

Όσον αφορά 

τη μυκητιαιμία η θεραπεία πρέπει να συνεχιστεί για 14 ημέρες μετά την πρώτη 
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αρνητική καλλιέργεια.
51 

Σε περίπτωση που η βακτηριαιμία επιπλέκεται με 

ενδοκαρδίτιδα ή οστεομυελίτιδα η θεραπεία διαρκεί για 4 έως 8 εβδομάδες.
51

 

 Η αρχική αντιμικροβιακή δόση πρέπει να προσαρμόζεται στα δεδομένα της 

φαρμακοκινητικής.
70  

Η χορήγηση  ενός αντιβιοτικού για το οποίο ο μικροοργανισμός 

υποτίθεται ότι είναι ευαίσθητος in vitro δεν είναι συνώνυμο της 

αποτελεσματικότητας. Αυτό ισχύει ιδιαίτερα στους βαρέως πάσχοντες ασθενείς των 

ΜΕΘ στους οποίους παρατηρείται αύξηση του όγκου της κατανομής των 

αντιβιοτικών λόγω σήψης αλλά και εμφανίζουν λοιμώξεις με παθογόνα ανθεκτικά 

στα διαθέσιμα αντιβιοτικά που έχουν ελάχιστη ανασταλτική συγκέντρωση (Minimum 

Inhibitory Concentration; MIC) οριακή ως προς την ευαισθησία.
70 

 Φαρμακοκινητικοί  

και  φαρμακοδυναμικοί στόχοι πρέπει να επιτευχθούν για τη μείωση του κινδύνου 

αποτυχίας της θεραπείας αλλά και πίεση επιλογής ανθεκτικών παθογόνων. 
70

 

 Οι Estrely et al. μελέτησαν τον αντίκτυπο των MICs των Gram αρνητικών 

παθογόνων όπως η P. Aeruginosa και Α. Baumannii ανθεκτικά στις καρβαπενέμες και 

Enterobacteriaceae που παράγουν β-λακταμάσες, στην έκβαση 71 ασθενών με 

βακτηριαιμία. Οι 52 ασθενείς επιβίωσαν και 19 πέθαναν.
72 

 Στην συγκεκριμένη 

μελέτη φάνηκε ότι ασθενείς με παθογόνα που είχαν MIC> 4 mg / L είχαν χειρότερη 

έκβαση από τους ασθενείς των οποίων τα απομονωμένα στελέχη είχαν MIC <2 mg / 

L, ακόμη και μετά από προσαρμογή για συγχυτικούς παράγοντες  (76,9% vs 16,1%; Ρ 

<0,01).
72 

 Γενικά, μια υψηλή δόση συνιστάται στην αρχή της θεραπείας. Οι 

συνιστώμενες δόσεις των χορηγούμενων αντιβιοτικών σε συνεχή ή διακοπτόμενη 

δόση σε σηπτικούς ασθενείς των ΜΕΘ απεικονίζονται στον Πίνακα 3.
73-79 

  Η 

αναπροσαρμογή των δόσεων είναι απαραίτητη σε ασθενείς με  νεφρική ανεπάρκεια.
36

  

 Παρά όλες τις προηγούμενες γνώσεις, η αντιβιοτική θεραπεία παραμένει  

αρχικά ανεπαρκής στο 20-40% των περιπτώσεων, ακόμη και εάν χρησιμοποιείται 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 17:26:10 EEST - 35.173.205.55



56 
 

συνδυασμός αντιβιοτικών ευρέους φάσματος. Η συλλογή δείγματων, λίγο πριν την 

έναρξη της αγωγής, η καλή συνεργασία με το μικροβιολογικό εργαστήριο, η Gram 

χρώση και οι νέες μοριακές τεχνικές που είναι ικανές να ανιχνεύσουν νωρίς 

διάφορους μηχανισμούς αντιμικροβιακής αντοχής είναι σημαντικές στρατηγικές που 

πρέπει να αναπτυχθούν προκειμένου να να βοηθήσουν στην τεκμηρίωση της 

λοίμωξης την μείωση του κινδύνου της ακατάλληλης και ανεπαρκούς θεραπείας την 

πρώιμη έναρξη στοχευμένης αντιβιοτικής αγωγής αλλά και της αποκλιμάκωσης 

αυτής προκειμένου να αποφευχθεί η αντοχή. 
80-82 

  

 

Πίνακας 3. Προτεινόμενες ενδοφλέβιες δόσεις αντιβιοτικών σε ασθενείς ΜΕΘ με 

βακτηριαιμία και σοβαρή σήψη κατά το πρώτο 24ωρο (με αναπροσαρμογή σε 

ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια)  
 

Κατηγορίες αντιβιοτικών  Συνιστώμενες δόσεις  

Aminoglycosides Amikacin 25 mg/kg 
Gentamicin 7 mg/kg 
 
Η χορήγηση και οι δόσεις προσαρμόστηκαν σύμφωνα με το TDM 

 
Fluoroquinolones Ciprofloxacin 400mg ανά 8ωρο 
Colistin 9-12 MU (720-960 mg) δόση εφόδου ακολουθούμενη από 

480 mg ανά 12 ωρο (χωρίς νεφρική ανεπάρκεια) 
Beta-lactams Cefepime 2 g ανά 8ωρο 

Ceftazidime 2 g ανά 6ωρο 
Imipenem 1 g ανά 6-8ωρο 
Meropenem 1 g ανά 6-8ωρο 
Ertapenem 1 g ανά 12ωρο 

Piperacillin-Tazobactam 4.5 g ανά 6ωρο 
Glycopeptides Vancomycin 35 mg/kg δόση εφόδου σε έγχυση μίας ώρας ακολουθούμενη 

από 30 mg/kg συνεχούς έγχυσης 
 

Daptomycin 8-12 mg/kg το 24ωρο 
Tigecyclin 200 mg δόση εφόδου ακολουθούμενη από 100 mg ανά 12 ωρο με υποψία 

οριακής ευαισθησίας 
 

TDM: Therapeutic drug monitoring  

 

 

1.14 Πρόληψη  

 Σύμφωνα με δεδομένα του CDC το 2011, το 84% των πρωτογενών 

βακτηριαιμίων σχετίστηκε με την χρήση των κεντρικών ενδαγγειακών γραμμών.
83 
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Τα αποτέλεσματα αρκετών μελετών που αφορούν την εφαρμογή δεσμών μέτρων 

πρόληψης της CLABSI έχουν δείξει ότι το 70% αυτών μπορούν να προληφθούν.
84 

Έτσι το CDC το 2014,  με βάση τα αποτέλεσματα των ερευνών που αφορούν την 

πρόληψη της CLABSI δημιουργεί την λίστα των προληπτικών μέτρων 

(ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Α.), που πρέπει να εφαρμόζονται τόσο κατά την τοποθέτηση όσο και 

κατά την φροντίδα και διαχείριση των κεντρικών ενδαγγειακών καθετήρων από τους 

επαγγελματίες υγείας.
85

 Τα προτεινόμενα μέτρα πρόληψης CLABSI και η δυναμική 

των συστάσεων εμφανίζονται συνοπτικά στον Πίνακα 4. 

  Η εφαρμογή δεσμών μέτρων πρόληψης της βακτηριαιμίας, οι οποίες 

περιλαμβάνουν 3 έως 5 μέτρα, στα οποία το υγιειονομικό προσωπικό έχει υψηλή 

συμμόρφωση, δείχνει να είναι αποτελεσματική στην μείωση τη επίπτωσης της 

βακτηριαιμίας και το CDC προτείνει την εφαρμογή τους.
85

 Οι Provonost et al.  

δημιουργώντας μια δέσμη 5 μέτρων πρόληψης βακτηριαιμίας κατά την τοποθέτηση 

των ενδαγγειακών καθετήρων [καλή υγιεινή των χεριών, αντισηψία δέρματος  με 

διάλυμα χλωρεξιδίνης, εφαρμογή μέτρων μέγιστου φραγμού, κάλυψη όλου του 

ασθενή με μεγάλα αποστειρωμένα πεδία, αποφυγή καθετηριασμού της μηριαίας 

φλέβας και τοποθέτηση επιθέματος στο σημείο εισαγωγής του καθετήρα] κατόρθωσε 

μείωση της επίπτωσης από 2.7 επεισόδια ανά 1.000 ασθενής στο μηδέν (P<0.002).
86

  

Παρόμοια αποτελέσματα είχε και η δέσμη μέτρων των O'Neil et al.  που 

περιελάμβανε εκπαιδευτικά προγράμματα για νοσηλευτές με έμφαση στη φροντίδα 

καθετήρων, στην υγιεινή χεριών και ονύχων και την χορήγηση της ενδοφλέβιας 

αγωγής  με  οπτικά βοηθήματα που απεικόνιζαν τις κατάλληλες τεχνικές.
87 
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Πίνακας 4. Λίστα ελέγχου για την πρόληψη της βακτηριαιμίας που σχετίζεται με την 

χρήση των κεντρικώνν ενδαγειακών καθετήρων (CLABSI) 

Προτεινόμενα Μέτρα  Δυναμική 

σύστασης 
Για τους επαγγελματίες υγείας: 

Ακολουθήστε τις κατάλληλες πρακτικές εισαγωγήςτου καθετήρα 

 Πραγματοποιήστε καλή υγιεινή των χεριών πριν από την εισαγωγή. 

 Εφαρμογή άσηπτης τεχνικής. 

 Χρησιμοποιήστε τις μέγιστες προφυλάξεις φραγμού (δηλαδή μάσκα, σκούφο, ποδιά, αποστειρωμένα 

γάντια και αποστειρωμένο κάλυμμα ολόκληρου του σώματος). 

 Επιλέξτε το καλύτερο σημείο εισαγωγής για να ελαχιστοποιήσετε τον κίνδυνο λοίμωξης αλλά και τις 

επιπλοκές με βάση τα επιμέρους χαρακτηριστικά του ασθενούς. 

 Αποφύγετε τη μηριαία περιοχή ειδικά σε παχύσαρκους ασθενείς. 

 Προετοιμάστε τη θέση εισαγωγής με αλκοολούχο διάλυμα χλωρεξιδίνη > 0,5%  

 Τοποθετήστε αποστειρωμένες γάζες ή ένα αποστειρωμένο διαφανές ημιδιαπερατό κάλυμμα  πάνω από τη 

θέση εισαγωγής του καθετήρα. 

 Για ασθενείς ηλικίας 18 ετών και άνω, χρησιμοποιήστε επίθεμα εμποτισμένο με χλωροεξιδίνη. 

 

 

II 

I 

IΙ 

 

II 

 

I 

I 

IΙ 

 

I 

Κατάλληλη διαχείριση και φροντίδα του καθετήρα  

 Τηρήστε αυστηρά την υγιεινή των χεριών 

 Εφαρμόστε καθημερινή υγιεινή σώματος με σαπωνούχο διάλυμα χλωρεξιδίνης (ασθενείς ΜΕΘ ηλικίας 

άνω των 2 μηνών) 

 Καθαρίστε με τριβή, πριν από κάθε χρήση με ένα κατάλληλο αντισηπτικό (χλωρεξιδίνη, ιωδιούχο 

ποβιδόνη, ή 70% αλκοόλη) τη θύρα πρόσβασης (3-Way)  του καθετήρα  

 Χρησιμοποιήστε μόνο αποστειρωμένες συσκευές για πρόσβαση σε καθετήρες. 

 Αντικαταστήστε αμέσως τα επιθέματα που είναι υγρά, λερωμένα ή αποκολλημένα. 

 Εκτελέστε συνήθεις αλλαγές επιθεμάτων χρησιμοποιώντας άσηπτη τεχνική με καθαρά ή αποστειρωμένα 

γάντια. 

 Αλλάξτε τα επιθέματα γαζών τουλάχιστον κάθε δύο ημέρες ή τα ημιδιαπερατά επιθέματα τουλάχιστον 

κάθε επτά ημέρες. 

 Αλλάξτε τα επιθέματα με χλωροεξιδίνη όταν το καθορίζει η ετικέτα του δείκτη τους.  

 Αλλαγή των συσκευών χορήγησης συνεχούς έγχυσης όχι συχνότερα από 4 ημέρες, αλλά τουλάχιστον 

κάθε 7 ημέρες. 

 Εάν χορηγούνται αίμα ή προϊόντα αίματος ή γαλακτώματα λίπους, οι συσκευές χορήγησης αλλάζουν 

κάθε 24 ώρες. 

 Εάν χορηγείται προποφόλη, οι συσκευές χορήγησης αλλάζουν κάθε 6-12 ώρες ή όταν αλλάζει το 

φιαλίδιο. 

 

I 

I 

 

II 

 

I 

I 

I 

 

I 

 

 

II 

 

II 

 

II 

 

Αφαιρέστε αμέσως τις περιττές κεντρικές γραμμές 

 Εκτελέστε καθημερινούς ελέγχους για να αξιολογήσετε εάν κάθε κεντρική γραμμή είναι ακόμα 

απαραίτητη. 

 

II 

Για τους Οργανισμούς Παροχής Φροντίδας Υγείας 

 Εκπαιδεύστε το υγειονομικό προσωπικό σχετικά με τις ενδείξεις για τις κεντρικές γραμμές, τις σωστές 

διαδικασίες εισαγωγής και συντήρησης και τα κατάλληλα μέτρα πρόληψης των λοιμώξεων. 

 Διοριστε αριθμό προσωπικού με καλές αναλογίες ασθενών που αποδεικνύει την ικανότητα για την 

εισαγωγή και τη συντήρηση των κεντρικών γραμμών. 

 Αξιολογήστε περιοδικά τις γνώσεις και την τήρηση των κατευθυντήριων γραμμών για όλο το προσωπικό 

που εμπλέκεται στην εισαγωγή και τη συντήρηση των κεντρικών γραμμών. 

 Παρέχετε μια λίστα ελέγχου στους κλινικούς για να διασφαλίσετε την τήρηση πρακτικών άσηπτης 

εισαγωγής του καθετήρα. 

 Εκπαιδεύστε το προσωπικό σε τακτά χρονικά διαστήματα σχετικά με την εισαγωγή, το χειρισμό και τη 

συντήρηση της κεντρικής γραμμής, καθώς και τις σχετικές πολιτικές, διαδικασίες, προμήθειες ή 

εξοπλισμό. 

 Ενεργοποιήστε το προσωπικό για να σταματήσει την μη ενδεδειγμένη εισαγωγή καθετήρα εάν δεν 

ακολουθούνται οι σωστές διαδικασίες. 

 Εξασφαλίστε αποτελεσματική πρόσβαση στις προμήθειες υλικών που σχετίζονται με την εισαγωγή και τη 

συντήρηση της κεντρικής γραμμής . 

 Χρησιμοποιήστε ειδικά μέτρα ελέγχου για να διασφαλίσετε τη συμμόρφωση με τις προτεινόμενες 

πρακτικές. 

 

 

II 

 

I 

 

II 

 

IIΙ 

 

II 

 

 

I 

 

II 

 

II 

Συμπληρωματικές στρατηγικές για εξέταση: 

 Χρήση εμποτισμένοι καθετήρων με αντιμικροβικές ουσίες 

 Χρήση εμποτισμένων καλυμμάτων θυρών πρόσβασης καθετήρα. 

 

I 

I 

Based on 2011 CDC guideline for prevention of intravascular catheter-associated bloodstream infections: 

https://www.cdc.gov/infectioncontrol/guidelines/bsi/index.html 

Strategies to Prevent Central Line–Associated Bloodstream Infections in Acute Care Hospitals: 2014 Update 

http://www.jstor.org/stable/10.1086/676533 

Δυναμική Σύστασης Ι: Καλά αποδεικτικά στοιχεία που υποστηρίζουν μια σύσταση για την εφαρμογή της; ΙΙ: Μέτρια 

αποδεικτικά στοιχεία που υποστηρίζουν μια σύσταση για την εφαρμογή της; ΙΙΙ: Ανεπαρκείς αποδείξεις για την μη 
εφαρμογή  μιας σύστασης 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2
Ο
 

TOLL ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ (Toll-like receptors, TLRs) 

2.1.Εισαγωγή  

 Τα κυτταρικά στοιχεία του φυσικού ανοσιακού συστήματος όπως τα 

μακροφάγα, δενδριτικά κύτταρα και τα λεμφοκύτταρα φυσικοί φονείς (ΝΚ), 

αναγνωρίζουν μοριακά πρότυπα των παθογόνων (pathogen associated molecular 

patterns, PAMPs) καθώς επίσης και μόρια «σήματα κινδύνου», που παράγονται από 

τα κύτταρα του ξενιστή ως απόκριση στη λοίμωξη, με την μεσολάβηση μεμβρανικών 

ή ενδοκυττάριων πρωτεϊνικών  υποδοχέων αναγνώρισης προτύπων (pattern  

recognition receptors, PRRs).
88

 Τα μόρια «σήματα κινδύνου» περιλαμβάνουν τις 

πρωτεΐνες θερμικού shock και κλάσματα εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας.
89-92

 Τα 

μοριακά πρότυπα των παθογόνων (PAMPs) είναι σταθερές δομές, απολύτως 

απαραίτητες για την επιβίωση και την λοιμογόνο ισχύ των παθογόνων όπως π.χ. οι 

λιποπολυσακχαρίτες (LPS), οι λιποπρωτεΐνες, η πεπτιδογλυκάνη, η 

λιποαροβινομαννόνη, και οι ολιγοσακχαρίτες. Τα PAMPs δεν υπόκεινται σε 

μεταλλαξιμότητα, με συνέπεια αδυναμία διαφυγής των παθογόνων από την φυσική 

ανοσιακή αναγνώριση.
89-92

  

 Οι υποδοχείς αναγνώρισης προτύπων (PRRs) περιλαμβάνουν τις C-τύπου 

λεκτίνες, πρωτεΐνες πλούσιες σε λευκίνη, πρωτεΐνες των εκκαθαριστικών υποδοχέων 

των μακροφάγων, πεντροξίνες του πλάσματος, τρανσφεράση λιπιδίων και τις 

ιντεργρίνες.
89-92

 

2.2 Ανάλογοι των Toll υποδοχείς (Toll-like receptors, TLRs) 

 Από τους σημαντικότερους PRRs είναι οι ανάλογοι των Toll υποδοχείς 

(Toll-like receptors, TLRs) οι οποίοι παίζουν σημαντικό ρόλο στην αλληλεπίδραση 

μεταξύ φυσικής και επίκτητης ανοσίας.
89-92

 Πρόκειται για διαμεμβρανικές πρωτεΐνες 
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που αποτελούνται από α) ένα εξωκυττάριο πεδίο συγκροτούμενο από έναν αριθμό 

πλούσιων σε λευκίνη επαναλήψεων (Leukine – Rich Repeats, LRRs), β) έναν 

διαμεμβρανικό και γ) ένα κυτταροπλασματικό πεδίο, ανάλογο εκείνου του υποδοχέα 

της ιντερλευκίνης (Interleukin–1 Receptor, IL-1R), το οποίο ονομάζεται υποδοχέας 

TIR (Toll/IL-1Receptor) Εικόνα 2.
89-93

 Ενώ οι δύο οικογένειες υποδοχέων έχουν 

διαφορετικό εξωκυττάριο τμήμα [το εξωκυττάριο τμήμα των υποδοχέων IL-1R 

αποτελείται από πεδία ανοσοσφαιρίνης (immunoglobulin domains, Ig domains)], 

φέρουν το ίδιο ενδοκυττάριο τμήμα TIR.
89-93

 

 

 
Εικ. 2. Η δομή των TLRs σε σύγκριση με εκείνη του υποδοχέα της IL-1 

Συντμήσεις: TLR:Toll-like receptor, ανάλογος των Toll υποδοχέας); IL-1R: Interleukin–1 

Receptor, υποδοχέας της ιντερλευκίνης-1; TIR: Toll/IL-1Receptor, υποδοχέας Toll/IL-1; 

LRRs: leukine–rich repeats, επαναλήψεις πλούσιες σε λευκίνη; Ig domains: immunoglobulin 

domains, πεδία ανοσοσφαιρινών. 

 

 Έχουν αναγνωρισθεί 14 TLRs εκ τω οποίων 10 βρίσκονται στον άνθρωπο. 

Οι TLRs 11,12,13 έχουν αναγνωρισθεί σε ποντίκια,
94-97

 ενώ πρόσφατα 

αναγνωρίσθηκε ο TLR 14 στο γένος του pufferfish Takifugu. 
98

 Οι TLRs 1, 2, 4 και 6 

εκφράζονται στην κυτταρική μεμβράνη κα αναγνωρίζουν λιπίδια. Οι TLRs 5 και 11 

είναι επίσης μεμβρανικοί υποδοχείς και αναγνωρίζουν πρωτεϊνικούς συνδέτες, ενώ οι 
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TLRs 3, 7, 8 και 9 εντοπίζονται ενδοκυττάρια και αναγνωρίζουν νουκλεϊνικά οξέα 

ιϊκής ή βακτηριακής προέλευσης (Εικόνα 3).  Εμπλέκονται στην ωρίμανση των 

δενδριτικών κυττάρων και στην διέγερση των μακροφάγων συμβάλλοντας στην 

τοπική φλεγμονή και στην συσσώρευση λευκοκυττάρων αποτελώντας σπουδαίες 

γέφυρες μεταξύ φυσικής και ειδικής ανοσίας.
89-92

  

 

 

Εικόνα 3. Έκφραση και συνδέτες των Toll –like Receptors στον άνθρωπο  

 

 

 

2.3 Συνδέτες και μεταγωγή σήματος διαμέσου των TLRs 

 Οι TLRs συγκαταλέγονται ανάμεσα στα μόρια - κλειδιά που κρατούν σε 

εγρήγορση το ανοσοποιητικό σύστημα ενάντια στις λοιμώξεις. Εμφανίζονται κυρίως 

στα μακροφάγα, δενδριτικά κύτταρα αλλά και σε άλλους λευκοκυτταρικούς 

υποπληθυσμούς, όπως τα ουδετερόφιλα και Τ-κύτταρα. Επίσης διάφοροι ιστοί όπως 

το ενδοθήλιο και το επιθήλιο είναι πιθανό να εκφράσουν TLRs. Αναγνωρίζουν δύο 
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ειδών συνδέτες τους εξωγενείς (που αποτελούν τα PAMPs) και τους ενδογενείς 

συνδέτες (μόρια που παράγονται από τον ξενιστή). Οι διάφοροι TLRs αναγνωρίζουν 

διαφορετικούς συνδέτες (Εικόνα 2).
89-93

  Οι TLR1 και TLR2 σχηματίζουν ένα 

ετεροδιμερή αναγνώρισης του βακτηριακού τρι-ακετυλο λιποπεπτιδίου των Gram (+) 

βακτηρίων. Οι  TLR2 και TLR6 σχηματίζουν ένα ετεροδιμερή αναγνώρισης του 

βακτηριακού δι-ακετυλο λιποπεπτιδίου των Gram (+) βακτηρίων. Πιο συγκεκριμένα 

ο TLR2 αναγνωρίζει διάφορα μικροβιακά προϊόντα και ειδικότερα την 

πεπτιδογλυκάνη που είναι συστατικό του κυτταρικού τοιχώματος των Gram (+) 

βακτηρίων. Ο  TLR4 είναι υποδοχέας αναγνώρισης των λιποπολυσακχαριτών   

(lipopolysaccharides, LPS) των Gram (-) βακτηρίων, αλλά και παραγόντων του 

ξενιστή, όπως η πρωτεΐνη θερμικής καταπληξίας (heat shock protein 60, HSP60) και 

θραύσματα από φιμπρονεκτίνη και υαλουρονάνη. Ο TLR5 είναι υποδοχέας 

αναγνώρισης της πρωτεΐνης βλεφαρίδων των Gram αρνητικών βακτηρίων. Αυτοί οι 

υποδοχείς εκφράζονται στην εξωτερική επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης (Εικόνα 

2).
89-93

   

 Οι  TLR3, TLR7, TLR8, TLR9 είναι υποδοχείς που εκφράζονται στο 

εσωτερικό των φαγοσωμάτων. Εικόνα 1.  Ο TLR3 αναγνωρίζει το δίκλωνο dsRNA 

των ιών, ο TLR7 αναγνωρίζει δομές συνθετικών αντϊικών φαρμάκων (Imidazol-

quinolines), ενώ ο TLR8 αναγνωρίζει το μονόκλωνο ssRNA των ιών. Ο TLR9, 

αναγνωρίζει τα μη μεθυλιωμένα CpG motifs στο βακτηριακό DNA. Ο TLR9 έχει 

αντιβακτηριακή και αντιϊκή δράση και δείχνει να εμπλέκεται στην παθογένεση των 

αυτοάνοσων διαταραχών.
89-93

  Οι TLR10 και  TLR11 ερευνώνται ακόμα αν και ο 

TLR11 δείχνει να αναγνωρίζει τα παθογόνα μικρόβια του ουροποιητικού και του 

πεπτικού συστήματος.
94,95,99-101

 Συνοπτικά οι συνδέτες των TLRs στα θηλαστικά 

απεικονίζονται στον Πίνακα 5. 
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Πίνακας 5. Συνδέτες  των TLRs στα θηλαστικά  

TLRs  Συνδέτες   

TLR1 Λιποπρωτεΐνες και πεπτιδογλυκάνες των Gram (+) βακτηρίων.  

TLR2 Πεπτιδογλυκάνες των Gram (+) βακτηρίων. 

TLR3  Δίκλωνο RNA των ιών  

TLR4  Λιποπολυσακχαρίτες των Gram (-) βακτηρίων  

TLR5  Πρωτεΐνες  βλεφαρίδων των Gram (-) βακτηρίων.  

TLR6 Λιποπρωτεΐνες των Gram (+) βακτηρίων 

TLR7  Μονόκλωνο  RNA βακτηρίων και ιών,  δομές συνθετικών 

αντϊικών φαρμάκων (Imidazol-quinolines)  

TLR8  Μονόκλωνο  RNA βακτηρίων και ιών 

TLR9  Μη μεθυλιωμένα CpG motifs στο βακτηριακό DNA 

αντιβακτηριακή και αντιϊκή δράση,  παθογένεση των αυτοάνοσων 

διαταραχών  

TLR10   Ενεργoποιημένο  RNA–σύμπλεγμα πρωτεϊνών του ιού της  

influenza  

Λιποπολυσακχαρίτες H. Pylori  

TLR11  Προφιλίνη από Toxoplasma gondii,  παθογόνα μικρόβια του 

ουροποιητικού (E. Coli)  αλλά και του γαστρεντερικού (S. Typhi) 

TLRs: Toll- Like Receptors, RNA: Ribonucleic acid DNA 

 

 

 Η αναγνώριση του συνδέτη από τους TLRs μπορεί να εξαρτάται από άλλους 

συν-υποδοχείς, όπως στην περίπτωση της αναγνώρισης του LPS  από τον TLR4 που 

προϋποθέτει την αλληλεπίδραση μιας σειράς πρωτεϊνών όπως η πρωτεΐνη σύνδεσης 

του LPS (LBP), το  CD14 και την MD2. Εικόνα 3. Γενικότερα, η αλληλεπίδραση των 

TLRs με τους συνδέτες είναι μια πολύπλοκη διεργασία που δεν έχει διαλευκανθεί 

πλήρως.
102,103 
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Εικόνα 4. TLR4 και η σύνδεσή του με τον πολυσακχαρίτη. Συντμήσεις: LPS: 

lipopolysaccharide, λιπολυσακχαρίτης; LBP: LPS-binding protein, πρωτεΐνη σύνδεσης 

του LPS; MyD88: Myeloid differentiation primary response gene, πρωτεΐνη 

πρωτοπαθούς απάντησης της διαφοροποίησης του μυελού; CD14: cluster of 

differentiation 14 gene, σύμπλεγμα διαφοροποίησης  γονιδίου 14; MD2: MD2 protein, 

πρωτεΐνη MD2, IRAK: Interleukin-1 receptor associated kinases, κινάσες σχετιζόμενες 

με τον υποδοχέα της ιντερλευκίνης-1; TRAF: TNF receptor associated factor, 

παράγοντας σχετιζόμενος με το υποδοχέα TNF, JNK: c-Jun N-terminal kinase, JNK 

τελικές κινάσες; MAPK: Mitogen-assosiated protein kinases, μιτογόνες πρωτεϊνικές 

κινάσες; NF-kB: nuclear factor kappa- beta, πυρηνικός παράγοντας kB; AP-1: 

activator protein -1, ενεργοποιός πρωτεΐνη -1.  

 

 Η σύνδεση των TLRs με τους συνδέτες ενεργοποιεί μια σειρά φαινομένων, 

όπως την ενεργοποίηση του καταρράκτη του συμπληρώματος, την παραγωγή 

κυτταροκινών, χημειοκινών και αντιμικροβιακών πεπτιδίων, την έκφραση 

συνδιεγερτικών μορίων στην επιφάνεια των δενδριτικών κυττάρων τα οποία 

λειτουργούν ως αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (antigen- presenting cells, APCs), 

με αποτέλεσμα την επαγωγή της φλεγμονής και τη διαφοροποίηση της ειδικής 

ανοσιακής απάντησης για την αποτελεσματική αντιμετώπιση των παθογόνων.
102,103
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  Οι TLRs συνδέονται με προσαρμοστικές πρωτεΐνες στο κυτταρόπλασμα για 

την μετάδοση σήματος. Η σύνδεση των TLRs με συγκεκριμένες κατά περίπτωση 

προσαρμοστικές πρωτεΐνες καθορίζει σε σημαντικό βαθμό την ειδικότητα της 

απάντησης. Διακρίνονται δύο οδοί μεταβίβασης του μηνύματος που αμφότερες 

καταλήγουν στην ενεργοποίηση του παράγοντα NF-kB. Η μία εξαρτάται από την 

πρωτεΐνη πρωτοπαθούς απάντησης της διαφοροποίησης του μυελού (MyD88) και 

ονομάζεται MyD88-μεσολαβούμενη οδός και η άλλη είναι η TRIF-μεσολαβούμενη 

οδός, η οποία είναι ανεξάρτητη της MyD88 πρωτεΐνης. Η MyD88-μεσολαβούμενη 

οδός είναι κομβικής σημασίας για την μεταβίβαση του μηνύματος όλων των TLRs 

εκτός του TLR3 και επάγει την φερόμενη ως πρώιμης φάσης ενεργοποίηση του NF-

kB, που οδηγεί στην παραγωγή των κυτταροκινών. Αντίθετα, η TRIF [TIR 

(Toll/interleukin-1 receptor ) domain-containing adapter-inducing interferon-β] -

μεσολαβούμενη οδός επάγει τη φερόμενη ως βραδείας φάσης ενεργοποίηση του NF-

kB και οδηγεί στην παραγωγή ιντερφερόνης (INF) τύπου 1 και την έκφραση 

επαγόμενων γονιδίων ιντερφερόνης. Κατά εξαίρεση η MyD88-μεσολαβούμενη οδός 

μεταβίβασης μηνυμάτων των TLR7, TLR8 και TLR9 επάγει την παραγωγή INF-

τύπου 1 (Εικόνα 5).
102,103 

 Οι TLRs στην επιφάνεια των ανοσιακών κυττάρων συνήθως λειτουργούν 

ως ομοδιμερή. Συχνά όμως παρατηρείται σχηματισμός TLR- ετεροδιμερών. Ο TLR2 

σχηματίζει ομοδιμερή με τον TLR1 ή των TLR6. Κάθε ετεροδιμερές έχει 

διαφορετική ειδικότητα για τον συνδέτη με αποτέλεσμα αύξηση του δυναμικού 

αναγνώρισης των υποδοχέων. Εννέα TLRs που σχηματίζουν ομο- και ετεροδιερή 

δίνουν πάνω από 2
9 
ή πάνω από 500 συνδυασμούς.

102,103 
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Εικόνα 5. Οδοί μεταβίβασης μηνύματος TLRs. Συντμήσεις: MyD88: Myeloid 

differentiation primary response gene- πρωτεΐνη πρωτοπαθούς απάντησης της 

διαφοροποίησης του μυελού;TRAF:TNF receptor associated factor- παράγοντας 

σχετιζόμενος με τον υποδοχέα TNF (Tumor necrosis factor); ΤΒΚ1:TANK binding 

kinase 1- TANK συνδέουσα κινάση 1; IRF: Interferon reguratory factor gene – γονίδιο 

του ρυθμιστικού παράγοντα της ιντερφερόνης; TRIF: TIR(Toll/interleukin-1 receptor ) 

domain-containing adapter-inducing interferon-β – πεδίο TIR που επάγει τον 

προσαρμογέα ιντερφερόνης-β; NF-kB: nuclear factor kappa- beta, πυρηνικός 

παράγοντας kB;INF:Interferon- Ιντερφερόνη. 
 

 Χαρακτηριστικό των   TLRs   είναι ότι υπόκεινται σε μεταλλάξεις. Αυτό έχει 

ως αποτέλεσμα την αδυναμία αναγνώρισης και πρόσδεσης του συνδέτη με τον 

υποδοχέα με επακόλουθα τη μη έκφραση των γονιδίων και την απουσία 

φλεγμονώδους αντίδρασης.
102,103
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3
Ο 

ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ ΤΩΝ TLRS ΚΑΙ ΝΟΣΟΣ 

3.1 Εισαγωγή  

 Οι TLRs υπόκεινται σε μεταλλάξεις και αρκετοί ερευνητές έχουν διατυπώσει 

την υπόθεση ότι μονο-νουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί [Single Nucleotide 

Polymorphisms, (SNPs)] στα γονίδια που κωδικοποιούν τους TLRs μπορεί να 

οδηγήσουν σε ακατάλληλες αποκρίσεις στους συνδέτες  των TLRs, με αποτέλεσμα 

την αυξημένη ευπάθεια σε λοιμώξεις, φλεγμονώδεις νόσους, αυτοάνοσα νοσήματα 

αλλά και τον καρκίνο.
104-108 

Σε Καυκάσιους, οι TLR2-, TLR4- και TLR9-SNPs είναι οι πιο συχνές 

μεταλλάξεις των TLRs  με συχνότητα  από 8% - 28%.
109-111

 Η κατανομή των SNPs 

του TLR4 στους πληθυσμούς της Ευρώπης παρουσιάζει ιδιαίτερο προφίλ. Μια 

ενδιαφέρουσα παρατήρηση από τις μέχρι τώρα μελέτες είναι ότι οι μεταλλάξεις 

Asp299Gly και Thr399Ile εμφανίζονται συνήθως συνδεδεμένες, ενώ οι απλότυποι οι 

οποίοι περιλαμβάνουν μόνο την μία ή την άλλοι μετάλλαξη δεν είναι  συχνοί.
112 

Αυτή 

η συνύπαρξη των δύο μεταλλάξεων και η συχνότητα των απλοτύπων θεωρείται ως 

αποτέλεσμα της εξελικτικής  πίεσης επιλογής που καθοδηγήθηκε ανά τους αιώνες 

από τις εκάστοτε λοιμώξεις, καθώς και της μετακίνησης των πληθυσμών.
112

 

Οι πιο συχνά μελετώμενοι πολυμορφισμοί είναι ο TLR2-Arg753Gln,  TLR4-

Asp299Gly, TLR4-Thr399Ile και TLR9-T-1237C διότι προκαλούν δομικές 

μεταβολές στα μόρια των  των υποδοχέων.
113

 Πιο συγκεκριμένα στον πολυμορφισμό 

TLR2-Arg753Gln μια αντικατάσταση της αδενίνης από γουανίνη (A/G - Adenine 

/Guanine) στο SNP rs5743708 (2408G/A) προκαλεί αλλαγή αμινοξέων αργινίνης/ 
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γλουταμίνης (Arginine/Glutamine - Arg/Gln) στην γονιδιακή θέση 753.
113 

Στoυς 

πολυμορφισμούς TLR4-Asp299Gly και TLR4-Thr399Ile μια αντικατάσταση της 

αδενίνης από γουανίνη (A/G) στο SNP rs4986790 (896A/G) προκαλεί αλλαγή 

αμινοξέων ασπαρτικού οξέος σε γλυκίνη (Aspartic acid /Glycine - Asp/Gly) στην 

γονιδιακή θέση 299 του μορίου και μια αντικατάσταση της κυτοσίνης από θυμίνη 

(Cytosine/Thymine-C/T) στο SNP rs4986791 (1196C/T) προκαλεί αλλαγή αμινοξέων 

θρεονίνης σε ισολευκίνη (Threonine/Isoleucine - Thr/ Ile) στην γονιδιακή θέση 399 

του μορίου αντίστοιχα.
113 

Όσον αφορά τον  TLR9-T-1237C μια αντικατάσταση  της 

θυμίνης σε κυτοσίνη T/C στο SNP rs5743836  (T-1237C) στην γονιδιακή θέση 1237 

προκαλεί αλλαγή στην δομή του μορίου.
113

 

3.2 Πολυμορφισμοί των TLR-2,4,9 και νόσος  

Η γενετική συσχέτιση νοσημάτων του αναπνευστικού συστήματος  όπως το 

άσθμα, η φυματιώση, η ασπεργίλλωση με τους πολυμορφισμούς των TLR-2,4,9 έχει  

διερευνηθεί  σε αρκετές μελέτες.
114-119 

Τα αποτελέσματα αυτών των μελετών όμως 

παραμένουν αντικρουόμενα (Πίνακας 6). 

Μεταβολικά νοσήματα όπως ο Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 φαίνεται να 

σχετίζεται με τους TLR-2,4,9 πολυμορφισμούς (Πίνακας 6).
120-123

 Η φυσική ανοσία 

διαδραματίζει κρίσιμο ρόλο στην παθογένεση του διαβήτη τύπου 2 και των σχετικών 

επιπλοκών. Οι TLR4 υποδοχείς εκφράζονται στους περισσότερους ιστούς του 

σώματος, συμπεριλαμβανομένων και των ευαίσθητων στην ινσουλίνη και φαίνεται να 

εμπλέκονται σημαντικά στην εξέλιξή του ΣΔ.
124

 Στην  έρευνα των Sedek et al. ο ΣΔ 

τύπου Ι και οι σχετιζόμενες με αυτόν  μικροαγγειακές επιπλοκές σχετίστηκαν με τους 

TLR2 και TLR4 πολυμορφισμούς (P value<0.01).
120

 Ωστόσο, τα αποτελέσματα ήταν 
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αντικρουόμενα, καθώς υπάρχουν μελέτες που αναφέρουν προστατευτικό ρόλο των 

TLR4 πολυμορφισμών.
121,123

  

Στην εμφάνιση του ΣΔ αλλά και στην εξέλιξη της νόσου φαίνεται να παίζει 

σημαντικό ρόλο και ο TLR9-1237 T/C πολυμορφισμός (Πίνακας 6). Στην  πρόσφατη 

μελέτη των Wifi et al. όπου περιελάμβανε 90 ασθενείς με ΣΔ τύπου ΙΙ και διαβητικό 

πόδι, βρέθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση με τον πολυμορφισμό TLR9 

(1237 T/C, rs5743836) και τον ΣΔ τύπου ΙΙ (p< 0.001) καθώς επίσης και αύξηση του 

κινδύνου κατά 20 φορές για την εμφάνιση διαβητικού ποδιού.
121

 Καθοριστικός 

φαίνεται να είναι ο ρόλος του TLR9-1237 T/C πολυμορφισμού και στην εκδήλωση 

των φλεγμονωδών παθήσεων του εντέρου όπως η νόσος Crohn και η ελκώδη 

κολίτιδα (Πίνακας 6).
111-127

 

Σύμφωνα με πρόσφατες μελέτες οι πολυμορφισμοί των TLRs παίζουν 

σημαντικό ρόλο και στην νεφρική βλάβη, καθώς εμπλέκονται στην παθογένεια 

σημαντικού αριθμού νεφροπαθειών όπως οι λοιμώξεις του ουροποιητικού, η οξεία 

και χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, η απόρριψη του μοσχεύματος και οι 

σπειραματονεφρίτιδες από ανοσοσυμπλέγματα (Πίνακας 6).
128-132  

Νοσήματα του 

Κεντρικού Νευρικού Συστήματος έχουν επίσης σχετιστεί με τους πολυμορφισμούς 

των TLRs όπως η νόσος Alzheimer, η μηνιγγίτιδα σε ενήλικες και παιδιά αλλά και η 

νευροκυστικέρκωση (Πίνακας 6).
133-136 

Οι ανοσοποιητικοί και φλεγμονώδεις μηχανισμοί θεωρούνται ότι παίζουν 

βασικό ρόλο στην παθογένεση της αθηροσκλήρωσης.
137,138

  Ο υποδοχέας TLR-4 

είναι ένας υποδοχέας πρωτεϊνών λιποπολυσακχαρίτη (LPS) και θερμικού σοκ, μόρια 

που είναι γνωστό ότι προκαλούν την παραγωγή προφλεγμονωδών κυτοκινών από 

μακροφάγα και μόρια προσκόλλησης σε ενδοθηλιακά κύτταρα μέσω ενεργοποίησης 

πυρηνικού παράγοντα (NF)-kappaB.
139,140 

Ο TLR4 περιγράφηκε πρόσφατα σε 
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μακροφάγα και ενδοθηλιακά κύτταρα στην αθηροσκληρωτική πλάκα.
141

 Αρκετές 

μελέτες έχουν διερευνήσει τη σύνδεση των  TLR-2,4 με την ανάπτυξη της 

αθηροσκλήρωσης, τα αποτέλεσματα ων οποίων απεικονίζονται στον Πίνακα 6.
142-149

 

Αρκετές από αυτές ανέφεραν ότι πολυμορφισμοί των TLR4 μπορεί να προσφέρουν 

προστασία έναντι της αθηροσκλήρωσης και των επιπλοκών της, ενώ  σε άλλες δεν 

βρέθηκε  καμία συσχέτιση μεταξύ του πολυμορφισμού TLR4 και της ευαισθησίας και 

της σοβαρότητας της στεφανιαίας νόσου.
  

 

3.3 Πολυμορφισμοί των TLR-2,4,9 και αυτοάνοσα νοσήματα   

 Στην παθογένεια των αυτοάνοσων νοσημάτων όπως ο συστηματικός 

ερυθηματώδης λύκος,  η ρευματοειδή αρθρίτιδα και η ιδιοπαθής νεανική αρθρίτιδα 

φαίνεται οι TLR-4 και TLR -9 πολυμορφισμοί  να διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο 

στην εκδήλωση και την εξέλιξη της νόσου (Πίνακας 6).
150,151
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Πίνακας 6. Συσχετίσεις πολυμορφισμών των  TLR-2,-4,-9 και νόσων 
Συγγραφέας  Έτος  TLR 

SNPs 

Χώρα  Ν P<0.05  Συσχέτιση με Νόσο 

Αναπνευστικό Σύστημα 

Lachheb et al 114 
2008 TLR2 

TLR4 

TLR9 

Τυνησία 210  >0.05 

>0.05 

0.04 

Δεν βρέθηκε συσχέτιση με άσθμα 

Δεν βρέθηκε συσχέτιση με άσθμα 

Θετική Συσχέτιση με άσθμα 

Hsieh et al 115
 2009 TLR4 Ταϊβάν 117 0.721 Δεν βρέθηκε συσχέτιση με άσθμα 

Najmi et al 116 
2010 TLR4 Ινδία  250 0.001 Θετική Συσχέτιση με φυματίωση 

Liadaki et al 
117

 2011 TLR4 Greece 289 0.038 Θετική Συσχέτιση με αμυγδαλίτιδα (S.pyogenes) 

Paulus et al 
118

 2007 TLR4 Canada 106 >0.05 

 

Δεν βρέθηκε συσχέτιση  με αναπνευστικό 

συγκυτιακό ιό 

Carvalho et al 119 2008 TLR4 Αγγλία  80 0.003 Αυξημένος κίνδυνος για ασπεργίλλωση 

Πεπτικό Σύστημα 

Sedek et al120
 2012 TLR2 Μαλαισία 80 <0.01 Θετική συσχέτιση με ΣΔ τύπου Ι και αγγειακές 

βλάβες  

Wifi et al
121 

2017 TLR2 Αίγυπτος 90 >0.05 Δεν βρέθηκε συσχέτιση με ΣΔ τύπου ΙΙ και 

διαβητικό πόδι 

Wifi et al121 
2017 TLR9 Αίγυπτος 90 0.029 

0.001 

Θετική συσχέτιση με ΣΔ τύπου ΙΙ  

Θετική συσχέτιση με διαβητικό πόδι 

Bagarolli et al122 2010 TLR4 Βραζιλία  211 0.04 Θετική συσχέτιση με ΣΔ τύπου ΙΙ 

Assmann et al123
 2014 TLR4 Βραζιλία 1683 0.038 Προστατευτικός ρόλος των TLR4 πολυμορφισμών 

έναντι του ΣΔ τύπου ΙΙ 

Shang et a l
111

 

Meta-analysis 

2016 TLR9 Καυκάσιοι 1491 
8 μελέτες 

0.04 Θετική συσχέτιση με φλεγμονώδεις παθήσεις 

εντέρου 

Torok et al 
125 

2007 TLR9 Γερμανία 312 0.04 

0.05 

Θετική Συσχέτιση με νόσο Crohn και  

Θετική Συσχέτιση με ελκώδη κολίτιδα 

Fuse et al 126
 2010 TLR9 Ιαπωνία 48 0.042 Θετική Συσχέτιση με ελκώδη κολίτιδα 

Hong et al 127 2007 TLR2 

TLR4 

TLR9 

Αυστραλία  132 0.25 

0.49 

0.90 

Δεν βρέθηκε Συσχέτιση με νόσο Crohn 

Δεν βρέθηκε Συσχέτιση με νόσο Crohn 

Δεν βρέθηκε Συσχέτιση με νόσο Crohn 

Ουροποιητικό Σύστημα 

Karoly et al 
128

  TLR4 Ουγγαρία  103 0.031 Αυξημένος κίνδυνος για λοιμώξεις ουροποιητικού  

Yin, et al 129 
2010 TLR4 Κίνα  248 0.03 Αυξημένος κίνδυνος για λοιμώξεις ουροποιητικού  

Lu et al 130
 2011 TLR9 Κίνα 149 0.002 Συσχέτιση με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια 

Ducloux et al 131
 2005  Γαλλία  238  0.02 

 

0.01 

0.01 

Συσχέτιση με αθημωματικές βλάβες νεφρικού 

μοσχεύματος  

Θετική συσχέτιση με οξεία απόρριψη μοσχεύματος  

Συσχέτιση με λοιμώξεις  

Elloumi et al 132
 2017 TLR9 Ταϊβάν 106 < 0·05 Θετικη συσχέτιση με νεφρίτιδα λόγω ΣΕΛ 

Νευρικό  Σύστημα 
Chen et al 133

 2012 TLR4 Ταϊβάν 294 0.004 Αυξημένος κίνδυνος για καθυστερημένης έναρξης 

Alzheimer's  

Faber et al 134
  TLR4 Καυκάσιοι  197   0.007 Αυξημένος κίνδυνος για μηνιγγίτιδα  

Biebl et al 135
  TLR4 Αυστρία 789 0.359 Δεν βρέθηκε συσχέτιση με μηνιγγίτιδα 

Verma et al 136  TLR4 Ινδία 150 < .001 Αυξημένος κίνδυνος νευροκυστικέρκωσης 

Καρδιαγγειακό σύστημα 

Bielinski et al142 
2011 TLR2 

TLR4 

ΗΠΑ 1817  <0.001 

<0.001 

Συσχέτιση με αθηροσκλήρωση καρωτίδας  

Συσχέτιση με αθηροσκλήρωση καρωτίδας  

Kiechl et al
143

 2002 TLR4 Ιταλία  810 0.05 

 

0.01 

Μειωμένος κίνδυνος για αθηροσκλήρωση 

καρωτίδας Μικρότερο οίδημα και βλάβες στα 

τοιχώματα των καρωτίδων  

Wu et al
144

 

Meta-analysis 

2017 TLR4 Καυκάσιοι 14416 
13 μελέτες 

0.35 Δεν συσχετίστηκε με μειωμένο κίνδυνο  ΣΝ στους 

Καυκάσιους. 

Guven et al145
 2015 TLR2 

TLR4 

Τουρκία 300 0.02 

0.26 

Μειωμένος κίνδυνος για ΣΝ  

Δεν βρέθηκε συσχέτιση με την εκδήλωση της ΣΝ 

Koch et al146
 2006 TLR4 Γερμανία 3657 0.30 Δεν βρέθηκε συσχέτιση με έμφραγμα του 

μυοκαρδίου. 

Morange et al147
 2004

  

TLR4 Γαλλία 249  0.94 Δεν βρέθηκε συσχέτιση με ΣΝ 

Ameziane et al148
 2003 TLR4 Γαλλία 183  0.037 Μειωμένος κίνδυνος για ΣΝ  

Boekholdt et al149 2003 TLR4 Ολλανδία 655 0.045 Μειωμένος κίνδυνος για ΣΝ  

Yang et al150
 2003 TLR4 Βρετανία 1400 0.094 Δεν βρέθηκε συσχέτιση με ΣΝ 

Αυτοάνοσα νοσήματα 

Lee et al151 

Meta-analysis 

2016 TLR9  Mix 11984 
26 μελέτες 

0.038 Θετική συσχέτιση με ΣΕΛ 

Wang et al152 2017 TLR4 Κίνα 1074 0.005 Θετική συσχέτιση με ρευματοειδή αρθρίτιδα 

Wang et al152
 2017 TLR4 Κίνα 217  0.06 Ιδιοπαθής νεανική αρθρίτιδα 

 

ΣΔ:Σακχαρώδης Διαβήτης; ΣΝ: Στεφανιαία Νόσος; ΣΕΛ: Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος  
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3.4 Πολυμορφισμοί των TLR-2,4,9 και καρκίνος 

 Ενώ η ενεργοποίηση υποδοχέων τύπου Toll (Toll-like receptors, TLRs) 

μπορεί να παίζει καθοριστικό ρόλο στην φυσική ανοσία, στην αναγνώριση του 

παθογόνου και την προσαρμοστική ανοσοανταπόκριση, αρκετοί ερευνητές έχουν 

διατυπώσει την υπόθεση ότι μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί στα γονίδια που 

κωδικοποιούν τους TLRs μπορεί να συμβάλλουν και στην ογκογένεση.
153,154

 

 Αρκετές μελέτες έχουν διερευνήσει τις συσχετίσεις μεταξύ των 

πολυμορφισμών του TLR-2,-4,-9 και του καρκίνου, τα αποτελέσματα των οποίων 

απεικονιζονται στον Πίνακα 7.
155-187

 Τα  αποτελέσματα των ερευνών δείχνουν να 

υπάρχει θετική συσχέτιση μεταξύ του καρκίνου της ουροδόχου κύστης,
155,168

 του 

μαστού,
156,184

  του γαστρικού καρκίνου,
172,175,183

 του καρκίνου του προστάτη,
158,178,181

 

του ηπατοκυτταρικού καρκίνου,
160

 του καρκίνου της χοληδόχου κύστης,
162

 του 

τραχήλου της μήτρας, 
185

  του ρινοφαρυγγικού καρκίνου,
167

 του μελανώματος,
169

 του 

λεμφώματος,
164,176,178,180,186,187

 του καρκίνου του οισοφάγου,
177

 του καρκίνου του 

παχέος εντέρου
182

  και αρνητική συσχέτιση του καρκίνου του ενδομητρίου
170

 με τους 

ανωτέρω πολυμορφισμούς.  Ωστόσο, τα αποτελέσματα παραμένουν αντικρουόμενα.  

 Στην πρόσφατη μετανάλυση των Zhu et al. στην οποία συμπεριλήφθηκαν 

34 μελέτες  με  14.627 καρκινοπαθείς  και 17.438  υγιείς μάρτυρες  οι πολυμορφισμοί 

TLR2 (rs5743708) και δύο SNPs του TLR4(rs4986790 και rs4986791) σχετίστηκαν 

σημαντικά με αυξημένο κίνδυνο καρκίνου (OR = 1,64, 95% CI: 1,04-2,60 ; OR = 

1,19, 95% CI: 1,01-1,41 και OR = 1.47, 95% CI: 1.120-1.80 αντίστοιχα). Οι ασθενείς 

με TLR4(rs4986790) πολυμορφισμό είχαν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου 

του πεπτικού (OR = 1,76, 95% CI: 1,13-2,73) και γεννητικού συστήματος στις 

γυναίκες (OR = 1,50, 95% CI: 1,16-1,94). Ωστόσο, δεν υπήρξε στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση του καρκίνου με τους άλλους δύο μελετώμενους πολυμορφισμούς. 
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Επιπλέον, βρέθηκε αυξημένος κίνδυνος καρκίνου στους Καυκάσιους και στους 

πληθυσμούς της Νότιας Ασίας και όχι της Ανατολικής Ασίας με τον TLR2 και 

TLR4(rs4986790). Ωστόσο, η σχέση μεταξύ TLR4 rs4986791 και καρκίνου ήταν 

σημαντικός τόσο στους πληθυσμούς της Νότιας Ασίας όσο και της Ανατολικής, αλλά 

όχι στους Καυκάσιους.
188

 
 

 

Πίνακας 7.  Συσχετίσεις πολυμορφισμών των  TLR-2,-4,-9 και του καρκίνου 
 
Συγγραφέας  Έτος Χώρα Εθνικότητα Τύπος καρκίνου  Ν* P Συσχέτιση  

 

TLR2 SNPs 
Singh et al.155 

2012 Ινδία SouthAsian Ουροδόχου κύστης 200 0.001 Θετική  συσχέτιση 

Theodoropoulos et al.156
 2012 Ελλάδα Caucasian Μαστού 261 0.052 Θετική  συσχέτιση 

de Oliveira et al.157
 2012 Βραζιλία Caucasian Στομάχου  607 < 0.01 Θετική  συσχέτιση 

Mandal et al.158
 2012 Ινδία SouthAsian Προστάτη 195 0.04 Θετική  συσχέτιση 

Zeng  et al.159
 2011 Κίνα East Asian Στομάχου 248 0.195 Δεν βρέθηκε συσχέτιση 

Nischalke et al.160
 2011 Γερμανία Caucasian Ηπατοκυτταρικός 189 0.016 Θετική  συσχέτιση 

Hishida et al.161
 2010 Ιαπωνία East Asian Στομάχου 583 0.819 Δεν βρέθηκε συσχέτιση 

Srivastava et al.162
 2010 Ινδία SouthAsian Χοληδόχου κύστης 233 0.044 Θετική συσχέτιση 

Pandey et al.163 2009 Ινδία SouthAsian Τραχήλου 150 0.048 Δεν βρέθηκε συσχέτιση 

Purdue et al.164
  2009 ΗΠΑ Mixed ΛέμφωμαNonHodgkin  1946 0.002 Θετική συσχέτιση 

Tahara et al.165 2007 Ιαπωνία East Asian Στομάχου 289 0.0009 Θετική συσχέτιση 

 

TLR4 SNPs 

       

Nissar et al.166
 2017 Ινδία SouthAsian Παχέος  εντέρου 120  0.15 Δεν βρέθηκε συσχέτιση 

Theodoropoulos et al.
156

 2012 Ελλαδα Caucasian  Μαστού 261 0.076 Δεν βρέθηκε συσχέτιση 

Yang et al.167
 2012 Κίνα East Asian Ρινοφάρυγγα 239 0.024 Θετική συσχέτιση 

de Oliveira et al.157
 2012 Βραζιλία Caucasian Στομάχου  607 0.01 Θετική  συσχέτιση 

Shen et al.168
 2012 Κίνα  East Asian Ουροδόχο κύστη 436  0.0015 Θετική συσχέτιση 

Gast et al.
169

 2011 Γερμανία Caucasian Κακόηθες  μελάνωμα 763  0.06 Οριακή  συσχέτιση 

Ashton et al.170
 2010 Αυστραλία Caucasian Ενδομητρίου 191 0.326 Δεν βρέθηκε συσχέτιση 

Balistreri et al.171
 2010 Ιταλία Caucasian Προστάτη 50 0.060 Δεν βρέθηκε συσχέτιση 

Rigoli et al.172
 2010 Ιταλία Caucasian  Στομάχου 60 0.023 Θετική συσχέτιση 

Etokebe et al.173
 2009 Κροατία Caucasian Μαστού 130 0.449 Δεν βρέθηκε συσχέτιση 

Pandey et al.163
 2009 Ινδία SouthAsian Τραχήλου 150 0.767 Δεν βρέθηκε συσχέτιση 

Purdue et al.164
 2009 ΗΠΑ Mixed ΛέμφωμαNonHodgkin  1946 0.05 Θετική συσχέτιση 

Wang et al.
174

 2009 ΗΠΑ Caucasian  Προστάτη 258 0.09 Δεν βρέθηκε συσχέτιση 

Trejo-dela et al.175 2008 Μεξικό Mixed  Στομάχου 450  0.021 Θετική συσχέτιση 

Ture-Ozdemir et al.176
 2008 Ελλάδα Caucasian Γαστρ. Λέμφωμα MALT  56 0.118 Δεν βρέθηκε συσχέτιση 

Hold et al.177
 2007 ΗΠΑ Mixed Οισοφάγου 107 0.043 Θετική συσχέτιση 

Cheng et al.178
 2007 ΗΠΑ Caucasian Προστάτη 506 0.05 Θετική συσχέτιση 

Nieters et al.
179

 2006 Γερμανία Caucasian Λέμφωμα 674 0.05 Θετική συσχέτιση 

Forrest et al.180 2006 ΗΠΑ/Αγγλια Caucasian ΛέμφωμαNonHodgkin 905 0.064 Θετική συσχέτιση 

Chen et al.181
 2006 ΗΠΑ Caucasian Προστάτη 700 0.011 Θετική συσχέτιση 

Boraska Jelavic et al.182 2006 Κροατία Caucasian Παχέος  εντέρου 89 0.029 Θετική συσχέτιση 

 

TLR9 SNPs 

       

Wang et al.183
 2013 Κίνα  East Asian Στομάχου 314 0.02 Θετική συσχέτιση 

Resler et al.184
 2013 ΗΠΑ Caucasian Μαστού 114  0.03 Θετική συσχέτιση 

Mandal et al.158
 2012 Ινδία SouthAsian Προστάτη 195 >0.05 Δεν βρέθηκε συσχέτιση 

Singh et al.155
 2012 Ινδία SouthAsian Ουροδόχο κύστη 200 0.191 Δεν βρέθηκε συσχέτιση 

Roszak et al.185
 2012 Πολωνία Caucasian Τραχήλου  426 0.0042 Θετική συσχέτιση 

Carvalho et al.
186

 2012 Πορτογαλία 

Ιταλία 
Caucasian ΛέμφωμαNonHodgkin 1291 <0.05 Θετική συσχέτιση 

Ashton et al.
170

 2010 Αυστραλία Caucasian Ενδομητρίου 191 0.002 Προστατευτικός ρόλος 

Mollaki et al.
187

 2009 Ελλάδα  Caucasian Λέμφωμα Hodgkin 91 <0.01 Θετική συσχέτιση 

Etokebe et al.173 2009 Κροατία Caucasian Μαστού 130 0.431 Δεν βρέθηκε συσχέτιση 

 

Ν*= ασθενείς με καρκίνο 
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3.5 Πολυμορφισμοί των TLR-2,4,9 και Σήψη 

 Η διερεύνηση της συσχέτισης γενετικών πολυμορφισμών με την εμφάνιση 

και την κλινική βαρύτητα διαφόρων λοιμώξεων και της σήψης γενικότερα αφορά τα 

διάφορα μόρια που συμμετέχουν στην εκδήλωση του σηπτικού συνδρόμου.
189 

Η 

πρωτογενής απάντηση στη σήψη διενεργείται μέσω των φλεγμονωδών κυτταροκινών, 

όπως ο TNF (Tumor necrosis factor) και η ιντερλευκίνη-1 (IL-1) που με την σειρά 

τους επάγουν άλλες δευτερογενείς φλεγμονώδεις κυτταροκίνες όπως (IL-6, IL-8) 

καθώς και αντιφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, όπως ο ανταγωνιστής των υποδοχέων  

IL-1 (IL-1ra) και ο IL-10. Ως τριτογενείς διαβιβαστές λειτουργούν άλλοι παράγοντες 

όχι μόνο κυτταροκίνες αλλά και πρωτεάσες, παράγοντες πήξης, εικοσανοειδή, οξείδιο 

του αζώτου αλλά και άλλες ουσίες που συμμετέχουν στα διάφορα στάδια του 

καταρράκτη της σήψης.
189 

 Οι αντιφλεγμονώδεις διαβιβαστές έχουν σημαντικές δράσεις στο 

ανοσοποιητικό σύστημα, προκαλώντας μια κατάσταση ανοσοκαταστολής στον 

σηπτικό ασθενή που συνοδεύονται από υψηλά επίπεδα αντιφλεγμονωδών 

κυτταροκινών (IL-1ra, IL-10) στο αίμα, ελαττωμένη έκφραση των μορίων HLA II 

(Human Leukocyte Antigen - Ανθρώπινα λευκοκυτταρικά αντιγόνα) στην επιφάνεια 

των κυκλοφορούντων μονοκυττάρων/ μακροφάγων και διαταραγμένη απάντηση των 

λευκοκυττάρων του περιφερικού αίματος στο λιποπολισακχαρίδιο (LPS). Η 

κατάσταση αυτή ονομάζεται ανοσοπαράλυση.
107

 

 Όλα τα γονίδια που κωδικοποιούν τις πρωτεΐνες που συμμετέχουν στην 

ανοσιακή απόκριση είναι εν δυνάμει καθοριστικά της ιδιαίτερης για κάθε ασθενή 

απάντηση στη σήψη. Τα περισσάτερα γονίδια που φαίνεται να σχετίζονται με το 

σύνδρομο συστηματικής φλεγμονώδους απάντησης (Systemic Inflammatory 

Response Syndrom, SIRS) εδράζονται  στην ιδιαίτερα πολυμορφική περιοχή του 
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χρωμοσώματος 6, γνωστή ως μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας (Major 

Histocompatibility Complex, MHC). Τα μέλη της οικογένειας των κυτταροκινών 

έχουν διατηρηθεί στην πορεία της εξέλιξης αλλά δεν συμβαίνει το ίδιο και με τα 

μόρια υποδοχέων που εμπλέκονται στην σήψη όπως στους TLRs.
189

 

 Γενετικοί πολυμορφισμοί των TLRs δυνητικά μπορεί να επηρεάζουν την 

ανοσιακή απάντηση στην σήψη και την έκβαση των σηπτικών ασθενών  και αποτελεί 

ένα θέμα ανοικτό προς διερεύνηση, αφού ο ρόλος τους στις μέχρι τώρα μελέτες δεν 

έχει πλήρως διαλευκανθεί.  Ο συνηθέστερος σχεδιασμός μελετών γενετικής 

συσχέτισης μονονουκλειτιδικών πολυμορφισμών των TLRs και της σήψης σε βαρέως 

πάσχοντες ασθενείς ΜΕΘ περιλαμβάνει την προοπτική ή αναδρομική 

παρακολούθηση των ασθενών με καταληκτικά σημεία την έκβαση και την εμφάνιση 

σηπτικού επεισοδίου και την βαρύτητά του και την διερεύνηση συσχέτισης του 

επιπολασμού των συγκεκριμένων πολυμορφισμών. Οι καλύτερα μελετώμενοι 

πολυμορφισμοί των TLRs  στην σήψη αφορούν τους TLR-2,4,9. 

3.5.1. TLR-2 

 Ο TLR-2 είναι ένας υποδοχέας σηματοδότησης που απαντά στην 

ενδοτοξίνη - πεπτιδογλυκάνη των Gram θετικών παθογόνων και ενεργοποιεί τον NF-

kB. Συνδέεται με τον CD-14 και σχηματίζουν ένα σύμπλεγμα υποδοχέα και της 

ενδοτοξίνης.
190 

Στο σύμπλεγμα αυτό συνδέεται η κινάση του υποδοχέα της IL-1. 

Πολυμορφισμοί που χαρακτηρίζονται από δομικές αλλαγές, συνοδεύονται από 

διαταραγμένη σηματοδότηση στην ενδοτοξίνη.
190

 Αν και οι μελέτες που επιχείρησαν 

να συσχετίσουν πολυμορφισμούς TLR2 με την κλινική βαρύτητα διαφόρων 

λοιμώξεων και της σήψης σε ασθενείς ΜΕΘ είναι λίγες, όπως φαίνεται στην μετα- 

ανάλυση του Gao  et al, τα αποτελέσματα των μελετών συγκλίνουν στο γενικό 
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συμπέρασμα ότι οι πολυμορφισμοί TLR2-Arg753Gln και TLR2-Arg677Trp που 

εντοπίζονται στο χρωμόσωμα 4, αυξάνουν τον κίνδυνο για την εμφάνιση σήψης 

επηρεάζουν την βαρύτητα της, όπως επίσης  αυξάνουν και τον κίνδυνο  ανάπτυξης 

λοιμώξεων από Gram θετικά παθογόνα σε ασθενείς ΜΕΘ.
109

 Οι κυριότερες 

συσχετίσεις των TLR2 πολυμορφισμών και της σήψης συνοψίζονται στον Πίνακα 8.  

Πίνακας 8. Μελέτες γενετικής συσχέτισης πολυμορφισμών των TLR2 με την σήψη 

σε ασθενείς ΜΕΘ 

Συγγραφέας  Χώρα Τύπος ΜΕΘ n Αποτελέσματα  

 

 
Gao et al.109 

2015 

meta-analysis 

 

Μεικτός 

πληθυσμός  

 
12 μελέτες 

Ενηλίκων-Παίδων 

 
2415 

 
Αύξηση κινδύνου για σήψη 
Αύξηση κινδύνου για εμφάνιση Gram (+) 
λοιμώξεων 
 

Nachtigall et al.191 
2014  

Γερμανία Ενηλίκων 145 Πρώιμη εκδήλωση και σοβαρότερη σήψη  
 
 

Bronkhorst, et al.192 
2013  

Ολλανδία Ενηλίκων 219 Αύξηση κινδύνου για εμφάνιση Gram (+) λοίμωξης 
και αύξηση κινδύνου για εκδήλωση SIRS  
 

Lee et al. 193 
2011  

ΗΠΑ Ενηλίκων 
Μεταμοσχεύσεων 

592 Δεν βρέθηκε συσχέτιση με την εμφάνιση ή την 
έκβαση της σήψης 

 
Ahmad-Nejad et al.194 

2011  
Γερμανία Ενηλίκων 150 Δεν βρέθηκε συσχέτιση με την εμφάνιση ή την 

έκβαση της σήψης  
 

Carregaro et al.195 
2010  

Βραζιλία Ενηλίκων 178 Δεν βρέθηκε συσχέτιση με την εμφάνιση ή την 
έκβαση της σήψης 
 

Woehrle et al.196 
2008 

Γερμανία Ενηλίκων 325 Συσχέτιση με την εμφάνιση μυκηταιμίας 
από Candida αλλά όχι από Gram (+).   

Δεν βρέθηκε συσχέτιση με την εκδήλωση ή την 
βαρύτητα της σήψης 
 

Sutherland et al.197 
2005 
 

Καναδάς  Ενηλίκων 252 Αύξηση επίπτωσης της σήψης από Gram(+) 
παθογόνα 
 

Lorenz  et al.198 
2000 

 

Γαλλία Ενηλίκων 164 Αύξηση κινδύνου για εκδήλωση σήψης  από 
Staphylococcus spp 

 

3.5.2. TLR-4  

 O TLR-4, έχει συνδεθεί με την ανοσοπαράλυση που συνοδεύει συχνά τη 

σήψη, διότι συμμετέχει σε πολλούς από τους μηχανισμούς που οδηγούν σε αυτή.
107

 

Ένας από αυτούς τους μηχανισμούς είναι η απόπτωση και η διαταραγμένη λειτουργία 
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των Β- και Τ- κυττάρων, όπου ο TLR-4 δίνει το σήμα για την απόπτωση απευθείας ή 

μέσω παραγωγής διαμεσολαβητών απόπτωσης όπως τα γλυκοκορτικοειδή.
107

 

Επιπρόσθετα τα κύτταρα που έχουν έρθει σε επαφή με LPS, έχουν μειωμένη 

ικανότητα να αντιμετωπίσουν δεύτερη προσβολή αναπτύσσοντας μηχανισμό ανοχής 

στον οποίο εμπλέκεται και ο TLR-4.
107

 Η μειωμένη διαβιβαστική ικανότητα του 

TLR-4 μετά από επανέκθεση σε  LPS, μπορεί να επηρεάσει τόσο την αναγνώριση 

των μικροβίων όσο και την έναρξη των μηχανισμών επίκτητης ανοσίας, με 

αποτέλεσμα την ανοσοπαράλυση του ασθενούς στη σήψη.
107

 

 Παρά το γεγονός ότι έχουν περιγραφεί πάνω από 35 πολυμορφισμοί του  

TLR-4,
 
οι περισσότεροι εντοπίζονται σε ιντρόνια ή δεν προκαλούν δομικές μεταβολές 

στο μόριο του υποδοχέα.
104 

Αντίθετα, οι TLR4 πολυμορφισμοί Asp299Gly και 

Thr399Ile που εντοπίζονται στο χρωμόσωμα 9, προκαλούν δομικές μεταβολές με 

αποτέλεσμα να διαταράσσονται σημαντικές λειτουργίες του υποδοχέα, όπως η 

παραγωγή φλεγμονωδών και αντιφλεγμονωδών κυτταροκινών,
104

 επηρεάζοντας έτσι 

την αντίδραση του ατόμου στη συστηματική φλεγμονώδη απάντηση στο σηπτικό 

shock και την ευπάθεια στις λοιμώξεις από Gram-αρνητικά παθογόνα.
199-201

 

 Ο ρόλος των TLR4 Asp299Gly και Thr399Ile πολυμορφισμών στη σήψη 

των ασθενών ΜΕΘ αποτέλεσε αντικείμενο της επιστημονικής έρευνας κατά τις δύο 

τελευταίες δεκαετίες με αποτελέσματα αντικρουόμενα (Πίνακας 9). Πιθανόν, οι 

φορείς των ανωτέρω πολυμορφισμών να αντιδρούν διαφορετικά στη σήψη εξαιτίας 

άλλων γενετικών βλαβών ή επίκτητων παραγόντων οι οποίοι επηρεάζουν την 

απάντηση του οργανισμού στο LPS.
202

 Τα αποτελέματα των μελετών πάντως 

συγκλίνουν στο γεγονός ότι οι πολυμορφισμοί των TLR4 Asp299Gly και Thr399Ile 

επηρεάζουν την επίπτωση και την έκβαση της σήψης αλλά και την επίπτωση των 

λοιμώξεων από Gram(-) παθογόνα. 
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Πίνακας 9. Μελέτες γενετικής συσχέτισης TLR4 πολυμορφισμών με την σήψη σε 

ασθενείς ΜΕΘ. 

Συγγραφέας  Χώρα Τύπος ΜΕΘ n Αποτελέσματα  

 

Kompoti et al.203 
2015 

Ελλάδα Ενηλίκων 215 Αρνητική συσχέτιση με κίνδυνο εκδήλωσης 
σήψης.  
 

Nachtigall et al.191 
2014 

Γερμανία Ενηλίκων 145 Πρώιμη έναρξη σοβαρής σήψης ή σηπτικού 
shock  
 

 Mansur et al.204 
2014  

Γερμανία Ενηλίκων 210 Συσχέτιση με πολυοργανική ανεπάρκεια σε 
ασθενείς με σήψη (νεφρική ανεπάρκεια, 
ηπατική ανεπάρκεια, διαταραχές πήξης) 
 

Wang et al.205 
2014 

Κίνα Ενηλίκων 152  Συσχέτιση  με αυξημένο  κίνδυνο εκδήλωσης 
σήψης 
 

 
Ahmad-Nejad et al194 
2011  

 
Γερμανία 

 
Ενηλίκων 

 
99 

 
Δεν βρέθηκε συσχέτιση με την εμφάνιση ή την 
έκβαση της σήψης 
 

Kumpf et al.206 
2010 

Γερμανία 
Ελλάδα 

 

3ΜΕΘ 
Ενηλίκων 
Τραύματος 

 

949 Συσχέτιση με υψηλότερο κίνδυνο σοβαρών 
λοιμώξεων μετά τη χειρουργική επέμβαση 
 P < 0.01  

Zhu et al.207 
2010 

Meta-analysis  

Καυκάσιοι Ενηλίκων 2212 Δεν βρέθηκε συσχέτιση με αυξημένο κίνδυνο 
εκδήλωσης  σήψης σε Καυκάσιους.  
 

 

Chen et al.208 
2010 
 

 

Κίνα 

 

Ενηλίκων 
Τραύματος 

 

379 

 

Συσχέτιση με υψηλότερη θνητότητα και 
μεγαλύτερη επίπτωση πολυοργανικής 
ανεπάρκειας στους σηπτικούς ασθενείς.  
 

Henckaerts et al.209 
2009 

Βέλγιο Ενηλίκων 774 Συσχέτιση με την βακτιριαιμία (p < 0.0001) και 
την νοσοκομειακή θνητότητα (p = 0.03) 
 

Child et al.210 
2003 

Αγγλία Ενηλίκων 125 Αυξημένη τάση (P =0.076) για εκδήλωση SIRS 
και μεγαλύτερη θνητότητα  

 
Feterowski et al.106 
2003 
 

Γερμανία Ενηλίκων 135 Δεν βρέθηκε συσχέτιση με την εμφάνιση ή την 
έκβαση της σήψης 
 

Agnese et al.201 
2002 

ΗΠΑ Ενηλίκων 77 Συσχέτιση με υψηλότερο επιπολασμό Gram 
αρνητικών λοιμώξεων P=0.004 
 

Lorenz et al.200 

2002 

Γαλλία 7 ΜΕΘ 

Ενηλίκων 

91 Συσχέτιση με υψηλότερο επιπολασμό Gram 

αρνητικών λοιμώξεων και εντοπισμός 
αλληλόμορφου TLR4 Asp299Gly 
αποκλειστικά σε ασθενείς με σηπτικό shock 
 (P = 0.05).  
 

 

3.5.3 TLR-9 

 Ο TLR-9 αναγνωρίζει τα μη μεθυλιωμένα CpG motifs στο DNA των 

βακτηρίων, των ιών και των μυκήτων. Τα CpG DNA motifs είναι ισχυροί επαγωγείς 
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των φλεγμονωδών κυτταροκινών όπως της IL-12 και του TNF-a. Η έκφραση του 

TLR-9 μετά από  σοβαρό τραυματισμό και στην σήψη φαίνεται να αυξάνει.
211 

 

Πολυμορφισμοί των TLR-9 έχουν συνδεθεί με πρώιμη εκδήλωση της σήψης και 

χειρότερη έκβαση αυτής καθώς σχετίζονται με το σύνδρομο πολυοργανικής 

ανεπάρκειας. Οι μελέτες όμως γενετικής συσχέτισης TLR9  πολυμορφισμών με την 

σήψη σε ασθενείς ΜΕΘ είναι λίγες και αφορούν συνήθως πολυτραυματίες ή 

παιδιατρικούς ασθενείς. Τα αποτελέσματά τους είναι αντικρουόμενα και 

απεικονίζονται στον Πίνακα 10. 

 Πίνακας 10. Μελέτες γενετικής συσχέτισης TLR9  πολυμορφισμών με την σήψη σε 

ασθενείς ΜΕΘ. 

Συγγραφέας  Χώρα Τύπος ΜΕΘ n Αποτελέσματα  

 

 
Chen et al.212 
2011 

 

 
Κίνα   

 
Ενηλίκων 
τραύματος  

 
557 

 
Αύξηση παραγωγής TNF-α από λευκοκύτταρα 
περιφερικού αίματος σε απόκριση βακτηριακής 
διέγερσης DNA και αυξημένος κίνδυνος για 
εκδήλωση σήψης και πολυοργανικής ανεπάρκειας  
 

Sanders et al.213 
2011  

Γερμανία Παίδων  145 Πρώιμη εκδήλωση και σοβαρότερη σήψη  
 

 
Bronkhorst, et al.214 
2013  

Ολλανδία Ενηλίκων 219 Τάση συσχέτισης  για εκδήλωση SIRS  
Δεν βρέθηκε συσχέτιση με την εμφάνιση της 
σήψης ή του σηπτικού shock. 
 
 

Zhao et al.215 

2011  
Κίνα   Ενηλίκων 

τραύματος 
352 Αυξημένος κίνδυνος για εκδήλωση σήψης και 

πολυοργανικής ανεπάρκειας  
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4.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 Οι νοσοκομειακές λοιμώξεις, ιδιαίτερα από Gram-αρνητικά παθογόνα,  

συνδέονται με την παρατεταμένη νοσηλεία,  δυσβάσταχτο κόστος υγειονομικής 

περίθαλψης και αυξημένη θνησιμότητα.
216,217

 Οι παθο-βιολογικοί μηχανισμοί που 

εμπλέκονται στην εξέλιξη της λοίμωξης σε καταστροφική σήψη εξακολουθούν να 

είναι αβέβαιοι. Νέα δεδομένα αποδεικνύουν ότι η τροποποίηση του ανοσοποιητικού 

συστήματος μπορεί να διαδραματίσει κεντρικό ρόλο στη διατήρηση της δημιουργίας 

κυτταροκίνης και τη διατήρηση του φαύλου κύκλου της έντονης φλεγμονώδους 

ανταπόκρισης.
191,200,201,212

 Έτσι, όχι μόνο η ίδια η λοίμωξη αλλά και δυσλειτουργία 

του ανοσοποιητικού μπορεί να είναι υπεύθυνη για την κλινικά καθυστερημένη 

ανάρρωση και τις δυσμενείς εκβάσεις στους βαρέως πάσχοντες ασθενείς των ΜΕΘ.  

Αρκετά στοιχεία δείχνουν ότι οι γενετικοί παράγοντες μπορεί να αποτελούν τους 

παράγοντες κλειδιά στην αντίδραση του ανοσοποιητικού συστήματος έναντι του 

παθογόνου και καθορίζουν σε μεγάλο βαθμό την κλινικό φαινότυπο των λοιμώξεων  

στην ΜΕΘ.
191,200,201,212

 

  Οι υποδοχείς τύπου ΤοΙΙ-like [Toll- like Receptors,(TLRs)] είναι μία 

κατηγορία διαμεμβρανικών υποδοχέων με καθοριστικό ρόλο στην φυσική ανοσία,  

στην αναγνώριση του παθογόνου και την προσαρμοστική ανοσο-ανταπόκριση.
218,219

 

Αρκετοί ερευνητές έχουν διατυπώσει την υπόθεση ότι μονο-νουκλεοτιδικοί 

πολυμορφισμοί [Single Nucleotide Polymorphisms, (SNPs)] στα γονίδια που 

κωδικοποιούν τους TLRs μπορεί να οδηγήσουν σε ακατάλληλες αποκρίσεις στους 

συνδέτες  των TLRs, με αποτέλεσμα την αυξημένη ευπάθεια σε λοιμώξεις και 

φλεγμονώδεις νόσους.
104-108

 Σε Καυκάσιους, οι TLR2-, TLR4- και TLR9-SNPs είναι 

οι πιο συχνές μεταλλάξεις των TLR  με συχνότητα  από 8% -28%.
109-111,191

 Ο ρόλος 

αυτών των TLR - πολυμορφισμών ως καθοριστικό παράγοντα των λοιμώξεων στη 
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ΜΕΘ, απέκτησε ολοένα και περισσότερη έμφαση. Έτσι, μια μετα-ανάλυση δώδεκα 

μελετών (καμία σε Έλληνες) έδειξε σαφή συσχέτιση μεταξύ TLR2-SNPs και 

αυξημένα ποσοστά σήψης, καθώς και πρώιμη εμφάνιση της σήψης, ιδίως σε 

ευρωπαϊκούς πληθυσμούς.
109

 Επιπλέον, οι TLR2 SNPs έχουν συνδεθεί με υψηλότερο 

επιπολασμό των Gram-θετικών λοιμώξεων.
197

 Επιπλέον, δύο κοινοί πολυμορφισμοί 

των TLR4 (SPNs), Asp299Gly και Thr399Ile, σχετίστηκαν με αυξημένο κίνδυνο για 

Gram-αρνητικές λοιμώξεις, μικρότερο χρόνο για εμφάνιση της σοβαρής σήψης και 

της εξέλιξής της σε σηπτικό σοκ αλλά και παρατεταμένη διάρκεια στην 

ΜΕΘ.
191,200,201,204

 Τέλος, πολυμορφισμοί TLR9 μπορεί να προδιαθέτουν για την 

εμφάνιση της σήψης και της πολυοργανικής ανεπάρκειας σε ασθενείς με μεγάλα 

τραύματα.
212

 

 Τα ελληνικά νοσοκομεία χαρακτηρίζονται από την υψηλή επίπτωση 

λοιμώξεων από πολυανθεκτικά (MDR) παθογόνα, ιδιαίτερα Gram-αρνητικών 

παθογόνων, τα οποία συνδέονται με βαριές λοιμώξεις στην ΜΕΘ και αυξημένη 

νοσηρότητα και θνητότητα.
217

  Απροσδόκητα, η επίπτωση των λοιμώξεων από Gram-

θετικά πολυανθεκτικά παθογόνα, είναι σημαντικά χαμηλότερη  και δεν ξεπερνά το 

18% σύμφωνα με το εθνικό πρόγραμμα επιτήρησης.
220

 Επιπρόσθετα τα 

νοσοκομειακά στελέχη Staphylococcus aureus σύμφωνα με το WHONET, είναι σε 

ποσοστό 40% ανθεκτικά στην μεθικιλλίνη (MRSA), αλλά το συγκεκριμένο παθογόνο 

στην Ελλάδα αποτελεί μόλις το δέκατο αίτιο νοσοκομειακών λοιμώξεων με ποσοστό 

μικρότερο του 5%, σύμφωνα με τον εθνικό επιπολασμό νοσοκομειακών λοιμώξεων 

το 2013.
220

 

 Ωστόσο, η πιθανή συσχέτιση μεταξύ μεταλλάξεων των TLR και των 

λοιμώξεων στην ΜΕΘ σε αυτή την γεωγραφική περιοχή είναι σε μεγάλο βαθμό 

άγνωστη. Ως εκ τούτου, σκοπός, αυτής την προοπτικής μελέτης, είναι η διερεύνηση 
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της επίπτωσης των τεσσάρων κοινών πολυμορφισμών (TLR2-Arg753Gln, TLR4-

Asp299Gly, TLR4-Thr399Ile και TLR9-Τ-1237C) στους βαρέως πάσχοντες ασθενείς 

ΜΕΘ ενός τριτοβάθμιου νοσοκομείου στην Κεντρική Ελλάδα, αλλά και η  πιθανή 

συσχέτισή τους με την κλινικό φαινότυπο των λοιμώξεων που αποκτήθηκαν κατά την 

διάρκεια νοσηλείας τους στην ΜΕΘ. 

4.2 ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 

Α. Πληθυσμός ασθενών 

Στην παρούσα προοπτική μελέτη, με τη χρησιμοποίηση της μεθόδου της 

διαδοχικής δειγματοληψίας, επιστρατεύτηκαν διακόσιοι είκοσι τέσσερις (224) 

ασθενείς που νοσηλεύτηκαν κατά τη διάρκεια μιας περιόδου 15 μηνών (από την 1
η
  

Νοεμβρίου 2011 έως την 31
η
 Ιανουαρίου 2013) στη ΜΕΘ των 12 κλινών του 

Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Λάρισας. Οι ασθενείς συμπεριλήφθηκαν 

στην μελέτη υπό την προϋπόθεση αν ήταν άνω των 18 ετών και είχαν παραμείνει σε 

μηχανική υποστήριξη της αναπνοής για χρονικό διάστημα άνω των 48 ωρών. 

Κριτήρια αποκλεισμού της μελέτης αποτέλεσαν η εγκυμοσύνη, οι λοιμώξεις που 

διαγνώστηκαν σε χρονικό διάστημα μικρότερο των 48 ωρών μετά την εισαγωγή στην 

ΜΕΘ, το ιστορικό νοσηλείας στη ΜΕΘ τους τελευταίους 12 μήνες πριν από την 

τρέχουσα εισαγωγή, η χρόνια θεραπεία με κορτικοστεροειδή και  η ανοσοκαταστολή. 

Ελήφθη γραπτή συγκατάθεση από τους οικείους για όλους τους ασθενείς που 

συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη. Η πορεία των ασθενών αποτέλεσε αντικείμενο 

συζήτησης σε καθημερινή διεπιστημονική συνάντηση, παρόλα αυτά οι κλινικές 

αποφάσεις για τη διαχείριση των ασθενών ελήφθησαν από τον εκάστοτε θεράποντα 

ιατρό. Η μελέτη εγκρίθηκε από την Επιτροπή Εσωτερικής Αναθεώρησης και 

Δεοντολογίας του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας -845UT (Clinical Trials.gov identifier: 

NCT00932243). 
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Β. Κριτήρια διάγνωσης λοιμώξεων  

 Η διάγνωση των λοιμώξεων τέθηκαν σύμφωνα με τα κριτήρια του Κέντρου 

Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων - CDC (Ατλάντα, GA, ΗΠΑ) [20]. Ως λοίμωξη 

που αποκτήθηκε στη ΜΕΘ θεωρήθηκε οποιαδήποτε νέα λοίμωξη η οποία 

διαγνώστηκε 48 ώρες μετά την εισαγωγή  του ασθενή στην ΜΕΘ. Χρησιμοποιήθηκαν 

ποσοτικές καλλιέργειες, μικροβιολογικές εξετάσεις  αίματος, καθώς και κυττομετρία 

και βιοχημεία βιολογικών υγρών όταν ο ασθενής θεωρήθηκε εμφάνιζε λοίμωξη  την 

κρίση των ιατρών. Για την εκτίμιση της βαρύτητας της κλινικής κατάστασης των 

ασθενών χρησιμοποιήθηκαν οι κλίμακες: APACHE II score (Acute Physiology and 

Chronic Health Evaluation) και SOFA score (Sequential Organ Failure Assessment) 

(ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ B,Γ).
221,222

  

 Κλινικά σημαντικές βακτηριαιμίες (BSI) θεωρήθηκαν οι βακτηριαιμίες στις 

οποίες ένας παθογόνος οργανισμός καλλιεργήθηκε σε τουλάχιστον μία από τις 

καλλιέργειες αίματος. Η διάγνωση της BSI οφειλόμενης σε κοινά παθογόνα του 

δέρματος (είδος Coagulase Negative Staphylococci, Bacillus, Corynebacterium ή 

Propionibacterium) απαιτούσε τουλάχιστον δύο θετικές καλλιέργειες αίματος και ένα 

από τα συμπτώματα σήψης (πυρετός>38°C, ρίγος και υπόταση) εντός 24 ωρών από 

την θετική καλλιέργεια αίματος.
9
   

 Οι αναπνευστικές λοιμώξεις περιλάμβαναν πνευμονία σχετιζόμενη με τον 

αναπνευστήρα (Ventilation Associated Pneumonia – VAP) και τραχειοβρογχίτιδα 

σχετιζόμενη με τον αναπνευστήρα (Ventilation Associated Tracheobronchitis – 

VAT).
9,223

 Ως VAP ορίστηκε η παρουσία νέας ή προοδευτικής ακτινολογικής 

διήθησης  σε συνδυασμό με δύο από τα τρία ακόλουθα κριτήρια: (1) θερμοκρασία  

>38 °C (2) αριθμός λευκοκυττάρων μεγαλύτερος από 12000/mm
3
 ή μικρότερος από 
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4000/mm
3
 και 3) Πυώδεις βρογχικές εκκρίσεις. Επιπλέον, για την επιβεβαίωση της 

διάγνωσής της απαιτήθηκε θετική καλλιέργεια τραχειοβρογχικών εκκρίσεων σε 

ποσοτικές καλλιέργειες (≥10
5
cfu/mL) ή θετική καλλιέργεια βρογχοκυψελιδικού 

εκπλύματος  (≥10
4
 cfu/mL).

9 
Όταν συνυπήρχαν πυρετός (>38 °C) χωρίς άλλη 

αναγνωρίσιμη αιτία, λευκοκυττάρωση, πυώδεις εκκρίσεις και θετική καλλιέργεια 

τραχειοβρογχικών εκκρίσεων (≥10
5 

cfu/mL) χωρίς όμως παρουσία πνευμονικού 

διηθήματος, τέθηκε η διάγνωση της VAT.
223

 

Τα κριτήρια διάγνωσης της λοίμωξης του κεντρικού νευρικού συστήματος   

περιελάμβαναν μια σειρά κλινικών σημείων και συμπτωμάτων, εργαστηριακές 

εξετάσεις όπως Gram χρώση, καλλιέργειες και βιοχημικές εξετάσεις του 

εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ΕΝΥ) όπως η ανίχνευση ενός παθογόνου στο 

εγκεφαλονωτιαίο υγρό είτε σε συνδυασμό τουλάχιστον ενός τυπικού κλινικού 

σημείου μηνιγγίτιδας (αυχενική δυσκαμψία, φωτοφοβία, απότομη επιδείνωση της 

κλινικής εικόνας, πτώση του επιπέδου συνείδησης, επιληπτικές κρίσεις ή κωματώδη 

κατάσταση) συν παθολογικά ευρήματα εγκεφαλονωτιαίου υγρού [μείωση των 

επιπέδων γλυκόζης στο ΕΝΥ(≤25mg/dl), αύξηση των επιπέδων πρωτεΐνης στο ΕΝΥ 

(≥50mg/dl), ή ευρήματα ουδετεροφιλικής πλειοκύττωσης του ΕΝΥ (≥10 

κύτταρα/mm
3
)].

9
  

Η λοίμωξη του χειρουργικού τραύματος (SSI) διαγνώστηκε εάν α) παθογόνα 

καλλιεργήθηκαν από ιστό ή υγρό του τραύματος, β) υπήρχε αυξημένη εκροή υγρού 

από την προσβεβλημένη περιοχή και γ) οι ασθενείς είχαν τουλάχιστον δύο από τα 

ακόλουθα σημεία ή συμπτώματα στο σημείο του τραύματος όπως πόνος ή 

ευαισθησία, ερυθρότητα, οίδημα ή θερμότητα.
9
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Ως ουρολοίμωξη κλινικά επιβεβαιωμένη διαγνώστηκε όταν ο ασθενής είχε 

ένα από τα παρακάτω σημεία και συμπτώματα όπως: πυρετό(>38 °C), πυουρία στην 

γενική ούρων με πάνω από 10 WBC/ml ούρων  ή 5 WBC ανά πεδίο υψηλής 

μεγέθυνσης αφυγοκέντρητων ούρων και θετική κελλιέργεια ούρων με πάνω από 105 

αποικίες/ml ούρων.
9
    

Η συσχέτιση των πολυμορφισμών TLR με τον επιπολασμό αυτών των 

λοιμώξεων μελετήθηκε λαμβάνοντας υπόψη μόνο το πρώτο επεισόδιο. Ωστόσο, 

μελετήθηκε επίσης ο ρόλος των πολυμορφισμών TLR σε οποιαδήποτε υποτροπή της 

λοίμωξης (δηλ. Σηπτικό σοκ και αριθμός επεισοδίων / ασθενή). 

 Όλοι οι ασθενείς υποβαλλόταν καθημερινά σε εξετάσεις, για την εκτίμηση 

των κριτηρίων σήψης, τη σοβαρής σήψης ή σηπτικού σοκ σύμφωνα με τα 

διαγνωστικά κριτήρια  του American College of Chest Physicians/Society of Critical 

Care Medicine (ACCP/SCCM).
31,32

  

 Ως πολυανθεκτικά παθογόνα [Multidrug-resistant (MDR) παθογόνα 

θεωρήθηκαν τα στελέχη Staphylococcus aureus ανθεκτικά στη μεθικιλλίνη, 

ανθεκτικές σε μεθικιλλίνη, τα στελέχη Pseudomonas aeruginosa ανθεκτικά στην 

σεφτασιτίμη και ιμιπενέμη, εξαιρετικά ανθεκτικά στελέχη σε φάρμακα όπως την 

ιμιπενέμη, των κεφαλοσπορινών και την πιπερακιλλίνη – ταζομπακτάμη αλλά 

ευαίσθητα στην κολιστίνη Acinetobacter baumannii,  ανθεκτικοί στα β–λακταμικά 

Gram-αρνητικοί βάκιλοι και η Stenotrophomonas maltophilia.
224

 

Γ. Ανίχνευση και γονοτυπική ανάλυση των πολυμορφισμών των TLR-2,-4,-9  

Απομόνωση DNA  

 Δείγματα περιφερικού αίματος ποσότητας 5 ml σε φιαλίδια EDTA 

(ethyleneiaminetetraacetic acid) ελήφθησαν από όλους τους 224 ασθενείς. Τα 
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φιαλίδια μέχρι την ολοκλήρωση της συλλογής όλων των δειγμάτων καταψύχθηκαν 

στους -80
ο
 C.

 
  Η απομόνωση του DNA από το περιφερικό αίμα πραγματοποιήθηκε 

χρησιμοποιώντας μια πρότυπη διαδικασία εκχύλισης φαινόλης-χλωροφορμίου η 

οποία περιλαμβάνει τα ακόλουθα βήματα: 

1η ΗΜΕΡΑ 

 Τοποθέτηση του αίματος ποσότητας  2ml, σε σωληνάριο πολυπροπυλενίου 

των 15ml και αραίωση ως 10ml με 1x Hemolytic buffer. Ακολουθεί καλή 

ανάδευση και επώαση για 5 λεπτά (με τον τρόπο αυτό επιτυγχάνεται λύση των 

ερυθρών αιμοσφαιρίων) 

 Φυγοκέντρηση για 5 λεπτά στις 12000rpm, στους 4
0
C  

 Το υπερκείμενο απορρίπτεται και η διαδικασία συνεχίζεται με το ίζημα.  

Πραγματοποίηση αραίωσης ως 10ml με 1x Hemolytic buffer. Ακολουθεί καλή 

ανάδευση και επώαση για 5 λεπτά (με τον τρόπο αυτό επιτυγχάνεται λύση των 

ερυθρών αιμοσφαιρίων). 

 Ακολουθεί 2
η
 φυγοκέντρηση για 5 λεπτά στις 12000rpm, στους 4

0
C. 

 Απόρριψη υπερκειμένου και συνέχιση διαδικασίας με το ίζημα. Γίνεται 

ανάδευση και αραίωση των κυττάρων με 1x PBS. 

 Ακολουθεί 3
η
 φυγοκέντρηση για 5 λεπτά στις 12000rpm, στους 4

0
C 

 Αφαίρεση του υπερκειμένου και συνεχίζουμε με το ίζημα 

 Γίνεται επαναιώρηση κυττάρων και μεταφορά σε νέο σωληνάριο 

 Ακολουθεί 4
η
 φυγοκέντρηση στις 12000rpm για 5 λεπτά, στους 4

0
C 
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 Ακολουθεί απόρριψη υπερκείμενου και φύλαξη των κυττάρων στους -20
0
C 

2η ΗΜΕΡΑ 

 Προσθήκη 600μl Cell Lysis Buffer και μεταφορά του διαλύματος σε καθαρό 

σωληνάριο. 

 Προσθήκη 3μl Πρωτεϊνάσης Κ (20 mg/ml) με τελική συγκέντρωση 100μg/ml. 

 Ανάδευση και επώαση στους 55
ο
C για 3h ή ολονύκτια.  

 Ψύξη στους 37
ο 
C για 10-15 min ή στον πάγο για 2-3 min. 

 Προσθήκη 3μl RNase (30mg/ml) με τελική συγκέντρωση 15μg/ml και 

επώαση στους 37
ο
 C για 10-15 min. 

 Φυγοκέντρηση στις 2000 rpm. 

 Προσθήκη 200μl 5Μ ΚΟΑc για την κατακρήμνιση των πρωτεϊνών. 

 Επώαση στον πάγο για 5 min. 

 Φυγοκέντρηση στις 13000 rpm  για 15min στους 4
ο
C. 

 Μεταφορά του υπερκειμένου σε καθαρό  σωληνάριο. 

 Προσθήκη ίσου όγκου φαινόλης και ακολουθεί ανάδευση.  

 Φυγοκέντρηση στις 12000 rpm για 30 min, στους 4
ο
C. 

 Μεταφορά του υπερκειμένου σε νέο σωληνάριο. 

 Προσθήκη ίσου όγκου χλωροφορμίου – φαινόλης και ακολουθεί ανάδευση. 

 Φυγοκέντρηση στις 12000 rpm για 30 min, στους 4
ο
C. 
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 Μεταφορά του υπερκειμένου σε νέο σωληνάριο. 

 Προσθήκη ίσου όγκου χλωροφορμίου και ακολουθεί πολύ καλήανάδευση. 

 Φυγοκέντρηση στις 12000 rpm για 30 min, στους 4
ο
C 

 Μεταφορά του υπερκειμένου σε νέο σωληνάριο. 

 Προσθήκη διπλάσιου όγκου αιθανόλης 100%  

 Φύλαξη στους -20
ο
 C για τουλάχιστον 24 ώρες 

3η ΗΜΕΡΑ 

 Φυγοκέντρηση στις 12000 rpm για 30 min, στους 4
ο
C 

 Αφαίρεση του υπερκείμενου και μένει λευκό ίζημα DNA 

 Έκπλυση του DNA ίζηματος με 0,5 ml κρύας αιθανόλης 70%. 

 Φυγοκέντρηση στις 12000 rpm για 30 min, στους 4
ο
C. 

 Στέγνωμα του DNA ίζηματος αναποδογυρίζοντας το σωληνάριο σε διηθητικό 

χαρτί. 

 Φύλαξη των δειγμάτων καλυμένων με parafilm, στο ψυγείο στους 4
ο
 C. 

 Προσθήκη 100μl TE Buffer 

 Παραμονή του DNA  στους 4
ο
C ολονυκτία ή φύλαξη στους -20

ο
C. 

Ποσοτικοποίηση του   DNA   

 Η συγκέντρωση του DNA εκτιμήθηκε με UV-VIS φασματοφωτομετρία 

(Perkin Elmer).  
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Κριτήρια επιλογής πολυμορφισμών των γονιδίων TLR-2, 4 και 9 

 Όλοι οι εξεταζόμενοι  μονο-νουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί (SNP)  

αναγνωρίστηκαν μέσω της βάσης δεδομένων αναζήτησης dbSNP 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/) με  τα ακόλουθα κριτήρια: (i) Κατάσταση 

επικύρωσης, δηλαδή πολυμορφισμοί πειραματικά επικυρωμένοι στους Καυκάσιους. 

(ii) Λειτουργική συνάφεια και σπουδαιότητα, δηλαδή τα πιθανά «λειτουργικά» SNPs 

που ευρίσκονται εντός των θέσεων δέσμευσης παράγοντα μεταγραφής στην περιοχή 

εκκινητή 5', στις θέσεις πρόσδεσης ρυθμιστικής πρωτεΐνης mRNA στην μη 

μεταφραζόμενη περιοχή 3', σε εξόνια που αλλάζουν αλληλουχίες αμινοξέων ή σε 

όρια εξονίου-ιντρονίου που μεταβάλλουν τη σύνδεση του mRNA  (iii) Βαθμό 

συχνότητας δευτερεύοντος αλληλόμορφου, ετεροζυγωτισμός μεγαλύτερος από 0,05. 

Τα επιλεγμένα SNPs πληρούσαν τουλάχιστον ένα από τα παραπάνω κριτήρια. 

 

Προσδιορισμός γονοτύπων των πολυμορφισμών TLR-2, 4 και 9 με τη μέθοδο  

TaqMan SNP Genotyping  

Α. Αρχές μεθόδου 

 Η μέθοδος διαχωρισμού αλληλολόρφων βασίζεται στη χρήση ειδικών 

εκκινητών/ιχνηθετών (TaqMan probes) και στην 5'-3' εξωνουκλεοτιδική ενεργότητα 

της πολυμεράσης επιτρέποντας τη γονοτύπηση δειγμάτων για μονονουκλεοτιδικούς 

πολυμορφισμούς (SNPs). Ο προσδιορισμός των αλληλομόρφων πραγματοποιείται 

στην ίδια αντίδραση καθώς χρησιμοποιούνται δύο ζεύγη εκκινητών/ιχνηθετών, 

καθένα ειδικό για τα δύο πιθανές παραλλαγές του πολυμορφισμού. Κάθε ιχνηθέτης 

είναι διπλά σημασμένος έχοντας στο ένα άκρο του ένα μόριο ανταποκριτή (reporter 

fluorescent dye) που φέρει μια φθορίζουσα χρωστική αναφοράς (π.χ. FAM, VIC) και 

στο άλλο άκρο μια χρωστική αποσβέστη (quecher dye) (π.χ. TAMRA). Οι 
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φθορίζουσες χρωστικές είναι διαφορετικές για κάθε ιχνηθέτη, εκπέμπουν σε 

διαφορετικό μήκος κύματος ώστε να είναι εφικτή η διάκριση τους από το μηχάνημα 

ανίχνευσης του σήματος. Ο φθορισμός εκπέμπεται όταν απομακρύνεται η 

φθορίζουσα χρωστική αναφοράς από τη χρωστική αποσβέστη με τη δράση της Taq 

πολυμεράσης.  

Η τεχνολογία TaqMan (Εικόνα 6), αποτελεί μια πολύ ευαίσθητη τεχνική 

καθώς βασίζεται στη συμπληρωματικότητα των εκκινητών/ιχνηθετών με την 

ακολουθία στόχο, και ο φθορισμός εκπέμπεται μόνο εάν ο ιχνηθέτης προσδεθεί στην 

ακολουθία στόχο που ενισχύεται. Πιο συγκεκριμένα, ο ένας εκ των δύο  

εκκινητών/ιχνηθετών είναι συμπληρωματικός για το κοινό αλληλόμορφο άγριου 

τύπου (allele 1), ενώ ο άλλος είναι συμπληρωματικός για το σπάνιο αλληλόμορφο 

(allele 2). Συνεπώς, η ταξινόμηση των δειγμάτων, κατόπιν ολοκλήρωσης της 

διαδικασίας της γονοτύπησης, γίνεται ως εξής: 

- Ομοζυγώτης  Ανίχνευση ενός εκ των δύο αλληλομόρφων στο δείγμα  

- Ετεροζυγώτης  Ανίχνευση και των δύο αλλημομόρφων στο δείγμα 

 

 Εικόνα 6. Διαχωρισμός αλληλομόρφων με τεχνολογία TaqMan 
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Β. Πρωτόκολλο TaqMan SNP Genotyping  

 Η ανίχνευση των TLR2-Arg753Gln, TLR4-Asp299Gly, TLR4-Thr399Ile, 

και TLR9-T-1237C γενετικών πολυμορφισμών διενεργήθηκε με τη μέθοδο TaqMan 

SNP Genotyping.
225

 Για την ανίχνευση των πολυμορφισμών χρησιμοποιήθηκαν οι 

εκκινητές ειδικής γονοτύπησης SNP (Single Nucleotide Polymorphisms) 

C_27860663_10 (NCBI SNP αναφοράς: rs5743708), C_11722238_20 (NCBI SNP 

αναφοράς: rs4986790), C_11722237_20 (NCBI SNP αναφοράς: rs4986791) και 

C_32645383_10 (αναφοράς NCBI SNP: rs5743846), όπως προβλέπεται από τον 

κατασκευαστή (Applied Biosystems, Life Technologies, Carlsbad, California, USA). 

 Ο διαχωρισμός αλληλομόρφων των υπό μελέτη πολυμορφισμών 

πραγματοποιήθηκε  στο ένα σύστημα ABI 7300 Real-Time PCR (Applied 

Biosystems, Life Technologies, Carlsbad, California, USA) σε πλάκα των 96 θέσεων. 

Για τη διάκριση των αλληλομόρφων, η βελτιστοποίηση της έντασης φθορισμού των 

φθορίζουσων ουσιών VIC και FAM πραγματοποιήθηκε σε σχέση με την ένταση 

φθορισμού μιας παθητικής χρωστικής αναφοράς ROX.  

 Πρωτόκολλο αντίδρασης PCR 

 2x TaqMan Universal PCR Master Mix:               12,5μl 

 20x SNP Genotyping Assay Mix:                          1,25μl 

 Δις απεσταγμένο νερό (ddH2O) (DEMOS.A.):      13,75μl 

 Συνθήκες αντίδρασης PCR 

 2 λεπτά στους  50 °C  

 10 λεπτά στους 95 °C 

 15 δεύτερα στους 95 °C  

 1 λεπτό στους 60 °C 

40 κύκλοι 
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 Η ανάλυση των αποτελεσμάτων έγινε βάσει κατάλληλου λογισμικού για 

διαχωρισμό αλληλομόρφων και συμβατό με το μηχάνημα 7300 Real-time ΑΒΙ. 

Συνοπτικά τα στάδια απεικονίζονται στο Διάγραμμα 1. 

 

Διάγραμμα 1. Διαδικασία γονοτύπησης αλληλομόρφων με την μέθοδο TaqMan SNP.  

(https:// www.tools.thermofisher). 
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Δ. Στατιστική Ανάλυση 

Η επεξεργασία των στοιχείων περιλάμβανε περιγραφική στατιστική 

(στατιστικοί δείκτες ανά μεταβλητή), και συμπερασματική στατιστική επεξεργασία 

(συσχετίσεις μεταξύ μεταβλητών). Στην περιγραφική στατιστική για μεν τις 

ποσοτικές μεταβλητές υπολογίστηκαν τα στατιστικά μέτρα θέσης (μέση τιμή) και 

διασποράς (τυπικό σφάλμα) ανά μεταβλητή, για δε τις ποιοτικές μεταβολές (π.χ. 

φύλο) υπολογίστηκαν οι απόλυτες και σχετικές (%) κατανομές συχνοτήτων.  

Στις ποσοτικές μεταβλητές εφαρμόστηκε στην αρχή ο έλεγχος Kolmogorov-

Smirnov για να διαπιστωθεί αν οι παρατηρήσεις ακολουθούν κανονική κατανομή. 

Στην παρούσα μελέτη σε όλες τις μεταβλητές επιβεβαιώθηκε η υπόθεση ότι τα 

στοιχεία του δείγματος προέρχονται από κανονική κατανομή και υπολογίστηκαν για 

τις αντίστοιχες μεταβλητές η μέση τιμή και το τυπικό σφάλμα (mean ± SE).   

H στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε με τη μέθοδο του με το x2 και τη 

μέθοδο ακριβείας του Fisher για τη μελέτη των διαφορών μεταξύ ομάδων ανάλογα με 

το είδος της μεταβλητής.  Η μέθοδος t-test ή Man -Whitney U test εφαρμόστηκε για 

την σύγκριση των  συνεχών μεταβλητών ανάλογα με την περίπτωση. Ο έλεγχος 

ANOVA (one-way analysis of variance) χρησιμοποιήθηκε προκειμένου να 

καθοριστεί εάν υπήρχαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των μέσων τιμών 

των διαφόρων υποομάδων. Η ανάλυση Bonferoni post-hoc χρησιμοποιήθηκε για 

πολλαπλές συγκρίσεις.  

Η ανάλυση Kaplan-Meier διεξήχθη για την εκτίμηση της εμφάνισης σηπτικής 

καταπληξίας και η δοκιμή Log-rank χρησιμοποιήθηκε για να γίνει σύγκριση μεταξύ 

ομάδων.  Το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας (P value) για την αποδοχή ή όχι 
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της μηδενικής υπόθεσης (ύπαρξη ή όχι στατιστικά σημαντικής διαφοράς) που ελήφθη 

για όλους τους ελέγχους ήταν <0,05 (δίπλευρος έλεγχος, 2-tailed). Η στατιστική 

επεξεργασία των στοιχείων έγινε με το στατιστικό λογισμικό SPSS v.17 for Windows 

(SPSS Inc., Σικάγο IL, ΗΠΑ). 

4.3 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Α. Πολυμορφισμοί των TLRs και συσχέτιση με τις λοιμώξεις στην ΜΕΘ 

Από τους 249 ασθενείς οι οποίοι νοσηλεύτηκαν στην ΜΕΘ οι 224 ασθενείς 

τηρούσαν τα κριτήρια εισαγωγής στην μελέτη και γονοτυπήθηκαν για την εμφάνιση 

των προς εξέταση μονο- νουκλεοτιδικών πολυμορφισμών των TLRs. Τα 

αποτελέσματα της γονοτύπησης των 224 ασθενών, ως προς τους εξεταζόμενους 

πολυμορφισμούς, παρουσιάζονται στον Πίνακα 11.  

Πίνακας 11. Αποτελέσματα της γονοτύπησης των 224 ασθενών, ως προς τους 

εξεταζόμενους πολυμορφισμούς 

 TLR Polymorphism SNP of interest SNP 

ID(NCBI) 

Genotypes All patients 

N=224 

TLR2-Arg753Gln 2258G>A rs5743708 GG 219(97.75) 

   GA 4(1.8) 

   AA 1(0.45) 

TLR4-Asp299Gly 896A>G rs4986790 AA 191(85.3) 

   AG 31(13.8) 

   GG 1(0.45) 

TLR4-Thr399Ile 1196C>T rs4986791 CC 190(84.75) 

   CT 32(14.3) 

   TT 1(0.45) 

TLR-9 1237C>T 1237C>T rs5743846 CC 168(75.0) 

   CT 53(23,7) 

   TT 3(1.3) 
Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως n (%); 

SNP: Single Nucleotide Polymorphisms; NCBI: National Center for Biotechnology 

Information A: Adenine –Αδενίνη; Arg: Arginine – Αργινίνη; Asp: Aspartic acid – Ασπαρτικό οξύ; C: 

Cytosine Κυτοσίνη; G: Guanine – Γουανίνη; Gln: Glutamine – Γλουταμίνη; Gly: Glycine – Γλυκίνη; 

Ile: Isoleucine – Ισολευκίνη; T: Thymine – Θυμίνη; Thr: Threonine – Θρεονίνη. 
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Από αυτούς, το  60.7% (136/224) των ασθενών δεν εμφάνισαν κανέναν 

πολυμορφισμό [ομάδα no polymorphisms - MUT(-)], ενώ το 39.3% (88/224) των 

ασθενών εμφάνισαν τουλάχιστον έναν από τους προς εξέταση SNPs [ομάδα με 

πολυμορφισμό - MUT(+)]. Το Διάγραμμα 2 παρουσιάζει την εμφάνιση των TLRs 

πολυμορφισμών στους 224 ασθενείς. 

 

 

Διάγραμμα 2. Κατανομή των TLR πολυμορφισμών της μελέτης. MV=Mechanical 

Ventilation, Μηχανικός αερισμός; MUT(+)= ασθενείς οι οποίοι έφεραν τουλάχιστον έναν TLR 

πολυμορφισμό; MUT(-)= ασθενείς χωρίς  TLR πολυμορφισμό; TLR= Toll-Like Receptors; 

Γκρι πλαίσια= οι τρεις κύριες ομάδες ασθενών με καμία επικάλυψη πολυμορφισμών της 

μελέτης. 
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Τα χαρακτηριστικά των ασθενών και η έκβαση των ασθενών κατά την 

διάρκεια νοσηλείας τους στην ΜΕΘ βάσει του γονοτύπου των TLRs απεικονίζονται 

στον Πίνακα 12. 

Πίνακας 12. Βασικά χαρακτηριστικά, επιδημιολογικό ιστορικό και έκβαση της νοσηλείας στην ΜΕΘ 

στους 224 ασθενείς σύμφωνα με τους TLR πολυμορφισμούς.   

Παράμετροι ασθενών 

 

Όλοι οι 

Ασθενείς 

TLR-2 TLR-4  

Asp299Gly 

TLR-4 

Thr399Ile  

Both 

TLR-4 

TLR-9     

T-1237C 

MUT (-) 

 N=224 N=5 N=32 N=33 N=31 N=56 N=136 

Βασικά Χαρακτηριστικά        

   Ηλικία, έτη 57.7±1.2 55.2±15.9 55.9±3.6 55.5±3.5 55.19±3.7 57.4±2.4 57.8±1.5 

   Φύλο (γυναίκες) 79(35.2) 2(40.0) 10(31.2) 10(30.3) 10(32.2) 16(28.5) 52(38.2) 

   APACHE II score 18±0.5 18±4.5 17.9±1.4 18.4±1.5 18±1.5 16.8±0.9 18±0.6 

   SOFA score 7.5±0.3 9.4±1.3 7±0.7 7.3±0.8 6.96±0.7 7.76±0.5 7.3±0.3 

 

Αιτία εισόδου 

       

    Παθολογικοί, n(%) 78(34.8) 0(0.0) 9(28.1) 11(33.3) 9(29) 21(37.5) 41(30.1) 

    Χειρουργικοί, n(%) 146(65.2) 5(100) 23(71.9) 22(66.7) 22(71) 35(62.5) 95(69.8) 

    Νευροχειρουργική, n(%) 73(32.6) 2(40) 15(46.8) 15(45.5) 15(48.4) 16(28.5) 44(32.4) 

 

Επιδημιολογικό ιστορικό 

       

Υπέρταση, n(%) 89(39.7) 2(40.0) 11(34.3) 11(33.3) 11(35.5) 21(37.5) 56(41.2) 

Σακχαρώδης διαβήτης, n(%) 83(37.1) 2(40.0) 10(31.2) 11(33.3) 11(35.5) 17(30.3) 55(40.4)  

Χρόνια Καρδ/κή Νόσος, n(%) 48(21.4) 0(0.0) 4(12.5) 5(15.2) 5(16.1) 12(21.4) 32(23.5)  

Χρόνια Αναπ/κή Νόσος, n(%) 23(10.3) 1(20.0) 5(15.6) 5(16.1) 5(16.1) 4(7.0) 14(11.2) 

Χρόνια Ηπατική Νόσος, n(%) 18(8.0) 0(0.0) 3(9.4) 3(9.0) 3(9.7) 7(12.5) 8(5.9) 

Χρόνια Νεφρική Νόσος, n(%) 29(12.9) 0(0.0) 0(0.0) 1(3.0) 1(3.2) 8(14.3) 20(14.7)* 

 Κακοήθεια, n(%) 42(18.7) 2(40.0) 8(25.0) 7(21.2) 7(22.6) 7(12.5) 27(19.8) 

 Αλκοόλ , n(%) 14(6.2) 0(0.0) 3(9.4) 3(9.0) 3(9.7) 3(5.3) 8(5.9) 

 

Outcomes 

 n(%)   Λοιμώξεις στην ΜΕΘ, 105(46.8) 3(60.0) 15(46.8) 16(50.0) 15(48.4) 26(46.4) 64(47.0) 

Επίπτωση / ασθενή 2.23±0.22 3.00±1.9 2.81±0.8 2.77±0.77 2.9±0.82 2.1±0.4 2.2±0.25 

 Χρόνος εκδήλωσης 1ης 

λοίμωξης,ημέρες             

8.76±0.62 10.5±0.5 11.94±2.12* 12.16±2.0* 10.18±1.29 6.5±0.71 8.88±0.8 

Λοίμωξη με Gram (-),n(%)   94(41.6) 3(60.0) 13(40.6) 13(39.4) 12(38.7) 25(44.6) 59(43.4) 

Λοίμωξη με Gram (+),n(%)    11(4.9) 0(0.0) 1(3.1) 2(6.0) 2(6.5) 1(1.8) 5(3.7) 

Λοίμωξη με MDR, n(%)   89(39.7) 2(40.0) 14(43.7) 14(42.4) 14(45.2) 24(42.8) 55(40.4) 

Σηπτικό shock, n(%)   99(44.2) 2(40.0) 14(43.7) 15(45.5) 14(45.2) 24(42.8) 58(42.6) 

Χρόνος εκδήλωσης σηπτικού 

shock, ημέρες 

3.8 ±0.38 4.4±2.8 4.8±1.4 4.9±1.4 4.9 ± 1.435  3.6±0.7 3.6 ± 0.45 

Διάρκεια MV, ημέρες 17.5±1.6 17.6±8.9 23.4±5.9 23.4 ±5.73 24.13±6 15.3±2.7 17.2 ± 1.8 

Διάρκεια ICU stay, ημέρες 21.7±1.8 24±12.2 30.7±7.4* 30.6±7.2* 31.5±7.6* 18.4±2.8 21 ± 7.4 

Θνητότητα στη ΜΕΘ, n(%)  55(24.5) 1(20.0) 8(25.0) 9(25.8) 8(25.8) 12(21.5) 33(24.8) 

 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως means ± standard error or n (%). 

* P<0.05: αυξημένη επίπτωση για τον συγκεκριμένο πολυμορφισμό συγκρινόμενοι με τους υπόλοιπους ασθενείς χωρίς τον 

συγκεκριμένο πολυμορφισμό [N vs. (224-N)], ελεγχόμενοι με χ2 τεστ. 

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; ICU: 

Intensive Care Unit; MDR=Multi-Drug Resistant pathogens; MV: Mechanical Ventilation 
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Ο επίπτωση των γενετικών πολυμορφισμών μονών ή μικτών με άλλους SNPs, 

για τον TLR2-Arg753Gln, TLR4-Asp299Gly, TLR4-Thr399Ile, and TLR9-T-1237C 

ήταν 2.2% [5/224 (1 ομόζυγος και 4 ετερόζυγοι)], 14.4% [32/224, (1 ομόζυγος και 31 

ετερόζυγοι)], 14.7% [33/224 (1 ομόζυγος και 32 ετερόζυγοι] και 24.5% [56/224 (3 

ομόζυγοι και 53 ετερόζυγοι)], αντίστοιχα. Η επίπτωση των μικτών -TLR4 (μαζί 

Asp299Gly and Thr399Ile) πολυμορφισμών  ήταν 11.2% (25/224).  

 Στον Πίνακα 12 παρουσιάζονται τα βασικά χαρακτηριστικά, το 

επιδημιολογικό προφίλ και η έκβαση των ασθενών κατά την διάρκεια νοσηλείας στην 

ΜΕΘ ανάμεσα στις ομάδες ασθενών με τους συγκεκριμένους TLRs πολυμορφισμούς 

και στους ασθενείς χωρίς πολυμορφισμούς MUT(-). Η ομάδα και με τους δύο TLR4 

πολυμορφισμούς  (Mixed-TLR4 group), εμφάνισε  υψηλότερη επίπτωση στους 

νευροχειρουργικούς ασθενείς (P=0.0617). 

Οι λοιμώξεις που εμφάνισαν οι ασθενείς κατά την διάρκεια νοσηλείας τους 

στην ΜΕΘ και η μικροβιολογία  τους σύμφωνα με τους πολυμορφισμούς των TLR 

εμφανίζονται στον Πίνακα 13. Ιδιαιτέρως οι εξεταζόμενοι TLR4 πολυμορφισμοί 

καθώς και ο συνδυασμός τους (mixed-TLR4 group), σχετίστηκαν με σημαντικά 

υψηλότερη επίπτωση των λοιμώξεων CNSI συγκρινόμενοι με τον υπόλοιπο 

πληθυσμό, οφειλόμενοι σε gram-αρνητικά παθογόνα όπως το Acinetobacter 

baumannii.  Δεν παρατηρήθηκε όμως καμία στατιστικά σημαντική διαφορά στο 

χρόνο εκδήλωσης του πρώτου επεισοδίου της λοίμωξης ανάμεσα στους 

νευροχειρουργικούς ασθενείς και στους υπόλοιπους ασθενείς [10.51±1.61 vs 

8.14±1.61; P=0.15)].  

Επιπρόσθετα, TLR4 πολυμορφισμοί (απλοί ή μικτοί) σχετίστηκαν με 

υψηλότερη επίπτωση ουρολοιμώξεων  από gram-αρνητικά παθογόνα και ειδικά από 
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Klebsiella pneumonia σε σύγκριση με τους υπόλοιπους ασθενείς χωρίς  TLR4-SNPs, 

(Πίνακας 13). Τέλος, οι ασθενείς με mixed-TLR4 πολυμορφισμοί είχαν αυξημένη 

προδιάθεση για λοιμώξεις αναπνευστικού οφειλόμενες σε Pseudomonas aeruginosa 

συγκρινόμενοι με τους ασθενείς χωρίς TLR4-SNPs [8(25.8%) vs. 23(11.9%); 

P=0.0494] (Πίνακας 12). 

Επιπρόσθετες συγκρίσεις μεταξύ των τριών κύριων ομάδων χωρίς επικάλυψη 

των υπό εξέταση πολυμορφισμών [ομάδα MUT(-), ομάδα TLR9, και ομάδα mixed-

TLR4 (γκρι πλαίσια στο Διάγραμμα 2)] διενεργήθηκαν, προκειμένου να σχηματιστεί 

μια πιο καθαρή εικόνα για τον ρόλο των πολυμορφισμών TLR-SNPs στον κλινικό 

φαινότυπο των λοιμώξεων που σχετίζονται με την νοσηλεία των ασθενών στην ΜΕΘ. 

Δεν διαπιστώθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές ως προς την επίπτωση του 

σηπτικού σοκ ανάμεσα στις τρεις κύριες ομάδες (Διάγραμμα 4). Πάντως,  η mixed-

TLR4 ομάδα έδειξε αυξημένη επίπτωση των CNSIs (P=0.043) και έναν αξιοσημείωτα 

αυξημένο αριθμό επεισοδίων CNSI ανά ασθενή (προδιαθέτοντας για υψηλότερο 

αριθμό υποτροπών των συγκεκριμένων λοιμώξεων) (P=0.024) σε σύγκριση με την 

ομάδα TLR9 (Διάγραμμα 3). Τέλος, και οι ασθενείς με mixed-TLR4 πολυμορφισμούς 

εμφάνισαν μεγαλύτερη επίπτωση των UTIs συγκρινόμενοι με τους ασθενείς της 

TLR9 ομάδας (P=0.014), καθώς επίσης και αυξημένο αριθμό επεισοδίων UTI ανά 

ασθενή σε σχέση και με τους ασθενείς της ομάδας  MUT(-) (P=0.007) αλλά και της  

TLR9 ομάδας  (P=0.001) (Διάγραμμα 3).  
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Πίνακας 13. Λοιμώξεις στην ΜΕΘ στους 224 ασθενείς σύμφωνα με τους  πολυμορφισμούς των TLRs  

 

Type/microbiology of 

ICU-acquired infection  

All 

patients 

N=224 

TLR-2 

 

 N=5 

TLR-4  

Asp299Gly 

N=32 

TLR-4 

Thr399Ile 

N=33 

Both 

TLR-4 

N=31 

TLR-9 

T-1237C 

N=56 

MUT (-) 

 

N=136 

 

CNSI 15(6.7) 0(0.0) 5(15.6)* 5(15.2)* 5(16.2)* 2(3.6) 9(6.6) 

     Gram negative 8(3.6) 0(0.0) 4(12.5) * 4(12.1)* 4(12.9) 0(0.0) 4(3.0) 
          Acin.  baumannii 5(2.2) 0(0.0) 3(9.4)* 3(9.0)* 3(9.7)* 0(0.0) 2(1.5) 

          Pseud. aeruginosa 2(0.9) 0(0.0) 1(3.1) 1(3.0) 1(3.2) 0(0.0) 1(0.7) 

          Klebs. pneumonia 3(1.3) 0(0.0) 1(3.1) 1(3.0) 1(3.2) 0(0.0) 2(1.5) 

          Others a 1(0.4) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.7) 

     Gram positive 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 

     None pathogen 7(3.1) 0(0.0) 1(3.1) 1(3.0) 1(3.2) 2(3.6) 5(3.6) 

     Polymicrobial 1(0.4) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.7) 

 

Respiratory infections 95(42.4) 2(40.0) 17(53.1) 17(51.2) 17(54.8) 23(41.1) 57(41.9) 

     Gram negative 85(37.9) 2(40.0) 16(50.0) 16(48.5) 16(51.6) 21(37.5) 49(36.0) 

          Acin.  baumannii 60(26.7) 2(40.0) 9(28.1) 9(27.3) 9(29.0) 17(30.3) 35(25.7) 

          Pseud. aeruginosa 31(13.8) 1(20.0) 8(25.0) 8(24.2) 8(25.8)* 6(10.7) 19(19.9) 
          Klebs. pneumonia 24(10.7) 1(20.0) 3(9.4) 4(12.1) 3(9.7) 4(7.1) 17(12.5) 

         Others a 10(4.5) 2(40) * 2(6.2) 2(6.0) 2(6.4) 1(1.8) 5(3.6) 

     Gram positive 14(6.2) 0(0.0) 2(6.2) 2(6.0)) 2(6.4) 5(8.9) 9(6.6) 

          Staph.  Aureus 13(5.8) 0(0.0) 1(3.1) 1(3.0) 1(3.2) 5(8.9) 7(5.1) 

          Enterococcus 3(1.3) 0(0.0) 1(3.1) 1(3.0) 1(3.2) 0(0.0) 2(1.5) 

     Polymicrobial 5(2.2) 1(20.0) 1(3.1) 1(3.0) 1(3.2) 2(3.6) 3(2.2) 

 

UTI 21(9.4) 0(0.0) 7(21.9)* 7(21.5)* 7(22.5)* 3(5.3) 12(8.8) 

     Gram negative 20(8.9) 0(0.0) 7(21.9)* 7(21.2)* 7(22.5) 3(5.4) 11(8) 

          Acin. baumannii 5(2.2) 0(0.0) 1(3.1) 1(3.0) 1(3.2) 2(3.6) 2(1.5) 

          Pseud. aeruginosa 4(1.8) 0(0.0) 1(3.1) 1(3.2) 1(3.2) 0(0.0) 2(1.5) 
          Klebs. pneumonia 13(5.8) 0(0.0) 7(21.9)** 7(21.2)** 7(22.5)** 1(1.8) 6(4.4) 

     Gram positive 2(0.9) 0(0.0) 1(3.1) 1(3.0) 1(3.2) 0(0.0) 1(0.7) 

          Enterococcus 2(0.9) 0(0.0) 1(3.1) 1(3.0) 1(3.2) 0(0.0) 1(0.7) 

     Fungi 
b
 3(1.3) 0(0.0) 1(3.1) 1(3.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.7) 

     Polymicrobial 3(1.3) 0(0.0) 1(3.1) 1(3.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 

 

BSI 76(33.9) 2(40.0) 12(37.5) 13(39.4) 12(38.7) 19(33.9) 36(26.4) 

     Gram negative 56(25.0) 2(40.0) 6(18.7) 7(21.2) 6(19.3) 15(26.8) 33(24.3) 

     Gram positive 37(16.5) 1(20.0) 7(21.9) 7(21.2) 7(22.6) 11(19.6) 22(16.2) 

     Fungi 2(0.9) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(1.5) 

     Polymicrobial  23(10.2) 1(20.0) 4(12.5) 4(12.1) 4(12.9) 8(14.3) 11(8.1) 

 

SSI 28(12.5) 1(20.0) 3(9.4) 3(9.0) 3(9.7) 10(17.8) 16(11.7) 

     Gram negative 23(10.3) 1(20.0) 3(9.3) 3(9.1) 3(9.7) 7(12.5) 14(10.3) 

     Gram positive 7(3.1) 0(0.0) 1(3.1) 1(3.0) 1(3.2) 1(1.8) 5(3.7) 

     Fungi 8(3.5) 1(20.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(3.6) 3(2.2) 

     Polymicrobial 9(4.0) 0(0.0) 2(6.2) 2(6.0) 2(6.4) 2(3.6) 5(3.7) 
Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως n (%); 

 a  Άλλα: Proteas mirabilis, Bulkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, Escherichia coli, Serratia marcences   

 b  Μύκητες: Candida parapsilosis, albicans, spp μη ταυτοποιημένα 

* 0.001≤P<0.05, ** P<0.001: αυξημένη επίπτωση των εξεταζόμενων λοιμώξεων/παθογόνων για τον συγκεκριμένο πολυμορφισμό συγκρινόμενοι με τους 

υπόλοιπους ασθενείς χωρίς τον συγκεκριμένο πολυμορφισμό [N vs. (224-N)], ελεγχόμενοι με χ
2
 τεστ. 

TLR: toll-like receptors; MUT(-): χωρίς πολυμορφισμό; CNSI: Central Nervous System Infection – Λοιμώξεις Κεντρικού Νευρικού Συστήματος; UTI: Urine 

Tract Infection Λοιμώξεις Ουροποιητικού; BSI: Blood Stream Infection - Βακτηριαιμία; SSI: Surgical Site Infection - Λοιμώξεις Χειρουργικού Πεδίου. 
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 Στο Διάγραμμα 4 η γραφική παράσταση Kaplan-Meier δεν δείχνει καμία 

στατιστικά σημαντική διαφορά στον χρόνο εκδήλωσης του σηπτικού shock ανάμεσα 

στα τρεις ομάδες. Επιπλέον, δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές όσον αφορά το 

χρόνο υποτροπής του σηπτικού σοκ, που ορίζεται ως ο χρόνος έναρξης ενός νέου 

σηπτικού σοκ από την έναρξη του προηγούμενου (P = 0.282, Log-rank test) . 

 Η διάρκεια νοσηλείας στην ΜΕΘ (ICU-stay) ήταν σημαντικά μεγαλύτερη 

στους ασθενείς με πολυμορφισμό  TLR4-Asp299Gly [30.7±7.4 vs. 20.2±1.68; 

P=0.0416], TLR4-Thr399Ile [30.6±7.2 vs. 20.13±1.68; P=0.0377] ή και τους δύο 

TLR4 πολυμορφισμούς [31.5±7.6 vs. 20.15±1.66; P=0.0281] σε σύγκριση με τους 

ασθενείς που δεν είχαν αυτούς τους πολυμορφισμούς (Πίνακας 12). 
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Διάγραμμα 3. Η συχνότητα εμφάνισης - Incidence % (αριστερά) και ο αριθμός των επεισοδίων 

λοιμώξεων σε κάθε ασθενή - Εvents per patient (δεξιά) του σηπτικού σοκ - Septic shock (πρώτο πάνελ), 

των λοιμώξεων του κεντρικού νευρικού συστήματος - Central nervous system infections (δεύτερο 

πάνελ), των λοιμώξεων του ουροποιητικού συστήματος - Urinary tract infections (τρίτο πάνελ),των 

λοιμώξεων του αναπνευστικού συστήματος – Respiratory infections (τέταρτο πάνελ) και των λοιμώξεων 

χειρουργικού πεδίου – Surgical site infections (πέμπτο πάνελ),στις τρεις κύριες ομάδες ασθενών, 

ασθενείς MUT(-)(Ν=136, ασθενείς με μικτό πολυμορφισμό TLR4 - mixed-TLR4 (N = 25) και ασθενείς 
με πολυμορφισμό TLR9 (N = 49). Οι μπάρες και οι κάθετες γραμμές υποδεικνύουν την μέση τιμή και το 

τυπικό σφάλμα, αντίστοιχα. TLR = toll-like receptors, MUT (-) = ασθενείς που δεν παρουσιάζουν 

πολυμορφισμούς των TLRs. 
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.  

 

Διάγραμμα 4. Η καμπύλη Kaplan-Meier δεν παρουσιάζει σημαντικές διαφορές στον χρόνο εκδήλωσης 

του σηπτικού σοκ- Septic shock στις τρεις κύριες ομάδες πολυμορφισμού μας: την ομάδα των μικτών 

TLR4- mixed-TLR4  (ευθεία γραμμή), την ομάδα TLR9 (διακεκομμένη γραμμή) και την ομάδα MUT (-)(-

.-γραμμή); P = 0.934, με δοκιμή Log-rank. TLR=toll-like receptors, MUT(-) = ασθενείς που δεν 

παρουσιάζουν πολυμορφισμούς των TLRs. 

 

Β. Βακτηριαιμία στην ΜΕΘ 

 Οι 224 ασθενείς που συμπεριλήφθηκαν στην μελέτη νοσηλεύτηκαν συνολικά 

4855 ημέρες και καθετηριάστηκαν με κεντρικό ενδαγγειακό καθετήρα για 5991 

ημέρες. Οι 76 ασθενείς εμφάνισαν συνολικά 133 επεισόδια βακτηριαιμίας. Στα 

109(81.9%) επεισόδια η βακτηριαιμία χαρακτηρίστηκε ως πρωτογενής (106 CLABSI 

και 3 αγνώστου αιτιολογίας) στα 24(18.1%) επεισόδια χαρακτηρίστηκε ως 

δευτερογενής (13 πρωτογενή εστία VAP, 6 πρωτογενή εστία SSI, 5 πρωτογενή εστία 

UTI). Ο επιπολασμός  της βακτηριαιμίας βρέθηκε 33.9% ενώ η επίπτωσή της 

υπολογίστηκε  σε 27 επεισόδια / 1000 ημέρες νοσηλείας στην ΜΕΘ ή 59 επεισόδια / 

100 εισαγωγές στην ΜΕΘ, ενώ η επίπτωση της CLABSI  βρέθηκε 17 επεισόδια / 
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1000 ημέρες με κεντρικό ενδαγγειακό καθετήρα (Πίνακας 14). Η ημέρα εκδήλωσης 

του 1
ου

 επεισοδίου βακτηριαιμίας ήταν 16.95 ± 1.936. 

Πίνακας 14. Δείκτες επίπτωσης βακτηριαιμίας  

Δείκτες επίπτωσης BSI                                        Ν episodes =133 

 

PREVALENCE  

 
Ασθενείς /100 εισαγωγές ΜΕΘ 

 

 

 
76 /224  

 

 
33,92% 

INCIDENCE  
 

Επεισόδια /1000 ημέρες νοσηλείας στη ΜΕΘ  

 

 
 

133 /4855  

 

 
 

27  

Επεισόδια /100 εισαγωγές ΜΕΘ 
 

133 /224  
 

59  

Δείκτες επίπτωσης CLABSI                              Ν episodes =106 

 

 

PREVALENCE  

 

Ασθενείς /100 εισαγωγές ΜΕΘ 

 

 
 

45 /224  

 
 

20.08% 

INCIDENCE  

 

Επεισόδια /1000 ημέρες με CLC  

 

 

106 /5991 
 

 

 

17  

ΜΕΘ: Μονάδα Εντατικής Θεραπείας; CLABSI: Central line- Asossiated Blood Stream Infection – 

Βακτηριαιμία Σχετιζόμενη με Κεντρικούς Ενδαγγειακούς Καθετήρες; CLC:Central Line Catheter 
Κεντρικός Αγγειακός καθετήρας  

 

Στον Πίνακα 15 παρουσιάζονται τα βασικά χαρακτηριστικά, το 

επιδημιολογικό προφίλ και η έκβαση των ασθενών κατά την διάρκεια νοσηλείας στην 

ΜΕΘ ανάμεσα στις ομάδες των 76 που εμφάνισαν βακτηριαιμία (BSI group) και των 

148 ασθενών που δεν εμφάνισαν βακτηριαιμία (Νο BSI group). Η βακτηριαιμία δεν 

φάνηκε να σχετίζεται με την ηλικία, το φύλο, την υπέρταση, τον σακχαρώδη διαβήτη, 

την ηπατική νόσο την κακοήθεια και την κατανάλωση αλκοόλ (P>0.05) αλλά 

σχετίστηκε με την χειρουργική και νευρολογική-νευροχειρουργική διάγνωση 

εισόδου, την χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, την αναπνευστική ανεπάρκεια και την 

νεφρική ανεπάρκεια (P<0.05). Οι ασθενείς με βακτηριαιμία είχαν υψηλότερο 
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APACHE II score και SOFA score [20.36 ± 0.7541 vs 16.49 ± 0.6079; P=0.0002] και 

[9.013 ± 0.4037 vs 6.764 ± 0.3226; P< 0.0001] αντίστοιχα.  

Πίνακας 15. Βασικά χαρακτηριστικά, επιδημιολογικό ιστορικό και έκβαση της 

νοσηλείας στην ΜΕΘ στους 76 ασθενείς με βακτηριαιμία  (BSI group) και στους 148 

ασθενείς χωρίς βακτηριαιμία (Νο BSI group). 

Patients’ parameters 
 

BSI group 

N=76 

 

No BSI group 

N=148 

P<0.05 

 

Baseline characteristics 
    Age, years 55.00 ± 2.074 59.18 ± 1.550 0.1130 
    Sex (female) 24 (31.6) 55(37.2) 0.4615 
    APACHE II score 20.36 ± 0.7541 16.49 ± 0.6079 0.0002 
    SOFA score 9.013 ± 0.4037  6.764 ± 0.3226 < 0.0001 

 
Etiology of admission    
     Medical, n(%) 28 (36.8) 50 (33.8) 0.6594 
     Surgical, n(%) 18 (23.7) 61 (41.2) 0.0118 
     Neurocritical, n(%) 30(39.5) 37(25.0) 0.0310 

 
Epidemiological background    
     Hypertension, n(%) 35(46.0) 54(36.5) 0.1948 
     Diabetes mellitus, n(%) 27(35.5) 56(37.8) 0.7716 
     Chronic heart disease, n(%) 32(42.1) 26(17.6) 0.0002 
     Chronic lung disease, n(%) 3(3.9) 20(13.5) 0.0344 
     Chronic liver disease, n(%) 9(11.8) 9(6.0) 0.1924 
     Chronic renal disease, n(%) 15(19.7) 14(9.5) 0.0364 
     Malignancy, n(%) 10(13.1) 32(21.6) 0.1493 
     Alcohol abuse, n(%) 2(2.6) 12(8.1) 0.1475 

 
Outcomes    
Total Duration of Central Line catheter, days  58.12 ± 5.830 10.64 ± 0.8740 < 0.0001 
Duration of Central venous catheter, days 40.92 ± 3.673 8.912 ± 0.7201 < 0.0001 
Duration of Haemodialysis catheter, days 37.78 ± 5.685 7.788 ± 1.029 < 0.0001 
Duration of Arterial catheter, days  45.25 ± 3.859 9.497 ± 0.7349 < 0.0001 
Total Parenteral Nutrition, n(%) 44(57.9) 47(31.7) 0.0002 
Renal supportive therapy, n(%)    35(46.0) 34(22.9) 0.0007 
Transfusion, n(%)   71(93.4) 103(69.6) < 0.0001 
Duration of MV, days 38.36 ± 3.373  6.912 ± 0.5851 < 0.0001 
Duration of  ICU stay, days 45.43 ± 3.842 9.473 ± 0.7412 < 0.0001 
TLRs polymorphisms, n(%) 30(39.5) 58(39.2) 1.0000 
Appropriate empirical therapy, n(%) 60(78.9) 140(94.6) 0.0009 
ICU mortality, n(%)  26(34.2) 29(19.6) 0.0214 

 
Data are presented as means ± standard error or n (%). 

BSI: Blood Stream Infection – Βακτηριαιμία; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; 

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; ICU: Intensive Care Unit; MV: Mechanical Ventilation; 
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Παράγοντες που σχετίστηκαν με την βακτηριαιμία αποτέλεσαν, το υψηλότερο 

APACHE II score[20.36 ± 0.7541 vs 16.49 ± 0.6079; (P< 0.0002)] και SOFA score 

[9.013 ± 0.4037 vs 6.764 ± 0.3226 (P< 0.0001)],  η συνολικά αυξημένη διάρκεια με 

κεντρικό ενδαγειακό καθετήρα [58.12 ± 5.830 vs 10.64 ± 0.8740; (P< 0.0001)], η 

αιμοδιαδιήθηση [35(46.0%) vs 34(22.9%) (P=0.0007)], η ολική παρεντερική 

διατροφή [44(57.9%) vs 47(31.7%); (P=0.0002)] και οι μεταγγίσεις [71(93.4%) vs 

103(69.6%); (P< 0.0001)] (Πίνακας 15). Οι πολυμορφισμοί των TLRs δεν 

σχετίστηκαν με την εμφάνιση της βακτηριαιμίας (P>0.05) (Πίνακας 16 και 

Διάγραμμα 5). 

Πίνακας 16. Αποτελέσματα της γονοτύπησης στους 76 ασθενείς με βακτηριαιμία  

(BSI group) και στους 148 ασθενείς χωρίς βακτηριαιμία (Νο BSI group). 

 TLR 

Polymorphism 

SNP of 

interest 

SNP ID  

(NCBI) 

Genotypes BSI 

group 

N=76 

 

No BSI 

group 

N=148 

P<0.05 

TLR2-Arg753Gln 2258G>A rs5743708 GG 74(97.9) 145(97.9) 1.000 

   GA 2(2.1) 2(1.4) 0.60 

   AA 0(0.0) 1(0.7) 1.000 

TLR4-Asp299Gly 896A>G rs4986790 AA 64(84.1) 128(86.5) 0.69 

   AG 11(14.5) 20(13.5) 0.84 

   GG 1(1.4) 0(0.0) 0.33 

TLR4-Thr399Ile 1196C>T rs4986791 CC 63(82.9) 128(86.6) 0.55 

   CT 13(17.1) 19(12.8) 0.42 

   TT 0(0.0) 1(0.6) 1.000 

TLR-9 1237C>T 1237C>T rs5743846 CC 57(75.0) 111(75.0) 1.000 

   CT 19(25.0) 34(23.0) 0.74 
   TT 0(0.0) 3(2.0) 1.000 
Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως n (%); 

SNP: Single Nucleotide Polymorphisms; NCBI: National Center for Biotechnology Information  

A: Adenine –Αδενίνη; Arg:Arginine – Αργινίνη; Asp:Aspartic acid – Ασπαρτικό οξύ; C: Cytosine 

Κυτοσίνη; G: Guanine – Γουανίνη; Gln:Glutamine – Γλουταμίνη; Gly: Glycine – Γλυκίνη; Ile: 

Isoleucine – Ισολευκίνη; T: Thymine – Θυμίνη; Thr: Threonine - Θρεονίνη 
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Διάγραμμα 5. Η συχνότητα εμφάνισης - Incidence % (αριστερά) και ο αριθμός των επεισοδίων 

λοιμώξεων σε κάθε ασθενή - Εvents per patient (δεξιά) της βακτηριαιμίας στις τρεις κύριες ομάδες 
ασθενών, ασθενείς MUT(-)(Ν=136), ασθενείς με μικτό πολυμορφισμό TLR4 - mixed-TLR4 (N = 25) και 

ασθενείς με πολυμορφισμό TLR9 (N = 49). Οι μπάρες και οι κάθετες γραμμές υποδεικνύουν την μέση 

τιμή και το τυπικό σφάλμα, αντίστοιχα. TLR = toll-like receptors, MUT (-) = ασθενείς που δεν 

παρουσιάζουν πολυμορφισμούς των TLRs. 

 

Οι ασθενείς με βακτηριαιμία σε σύγκριση με τους ασθενείς χωρίς 

βακτηριαιμία εμφάνισαν μεγαλύτερη διάρκεια νοσηλείας στην ΜΕΘ [45.43 ± 3.842 

vs 9.473 ± 0.7412; (P< 0.0001)],  παρατεταμένη διάρκεια μηχανικού αερισμού [38.36 

± 3.373 vs 6.912 ± 0.5851; (P< 0.0001)]. Λόγω της παρατεταμένης διάρκειας 

νοσηλείας και μηχανικού αερισμού εμφάνησαν υψηλότερη επίπτωση άλλων 

λοιμώξεων (Διάγραμα 6), όπως  VAP [60(78.9%) vs 35(23.6%); P< 0.0001], SSI 

[19(25.0%)vs 9(6.0%); P= 0.0002], UTI [16(21.0%) vs 5(3.4%)P< 0.0001], και CNSI 

[9(11.8%) vs 6(4.0%); P=0.0445]. 
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Διάγραμμα 6. Η συχνότητα εμφάνισης - Incidence % των λοιμώξεων στους  ασθενείς με 

βακτηριαιμία και και χωρίς βακτηριαιμία. BSI: Blood Stream Infection – Βακτηριαιμία; CNSI: 

Central Nervous System Infection – Λοιμώξεις Κεντρικού Νευρικού Συστήματος; SSI: Surgical Site 

Infection - Λοιμώξεις Χειρουργικού Πεδίου. UTI: Urine Tract Infection Λοιμώξεις Ουροποιητικού; 

VAP: Ventilation Asossiated Pneumonia - Πνευμονία σχετιζόμενη με τον αναπνευστήρα 

 

Τα παθογόνα τα οποία απομονώθηκαν στις καλλιέργειες αίματος στα 133 

επεισόδια της βακτηριαιμίας απεικονίζονται στον Πίνακα 17. Τα κύρια παθογόνα της 

βακτηριαιμίας ήταν Gram αρνητικά παθογόνα (74.4%) με κυριότερα το 

Acinetobacter baumanii, την Klebsiella pneumonia και την Pseudomonas aeruginosa. 

Στα 23 (17.3%) επεισόδια απομονώθηκαν περισσότερα από 2 παθογόνα ενώ στο 75% 

των επεισοδίων απομονώθηκαν MDR παθογόνα. Τα κύρια παθογόνα της CLABSI 

ήταν Gram αρνητικά παθογόνα (75.5%) με κυριότερα το Acinetobacter baumanii, την 

Klebsiella pneumonia και  την Pseudomonas aeruginosa. Στα 10(9.4%) επεισόδια 

απομονώθηκαν περισσότερα από 2 παθογόνα ενώ στο 76% των επεισοδίων 

απομονώθηκαν MDR παθογόνα. 
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Πίνακας 17. Παθογόνα της Βακτηριαιμίας. 

Παθογόνα  Αριθμός επεισοδίων BSI 

Ν=133 

Αριθμός επεισοδίων CLABSI 

Ν=106 

Gram αρνητικά παθογόνα  99(74.4%) 80(75.5%) 

Acinetobacter baumanii 38(28.6%) 32(30.2%) 

Klebsiella pneumonia 35(26.3%) 30(28.3%) 

Pseudomonas aeruginosa 11(8.3%) 11(10.3%) 

Proteas mirabillis 6(4.5%) 3(2.8%) 

Escherichia  coli 1(0.7%) 0(0.0%) 

Stenotrophomonas maltofilia 3(2.2%) 2(1.8%) 

Serratia marcences 1(0.7%) 0(0.0%) 

Bulkholderia cepacia 2(1.5%) 1(0.95%) 

Bacteroides 2(1.5%) 1(0.95%) 

Gram θετικά παθογόνα  54(40.6%) 34(32.2%) 

Enterococcus faecalis 29(21.8%) 15(14.2%) 

Enterococcus faecium 9(6.8%) 7(6.6%) 

Enterococcus durans 1(0.7%) 0(0.0%) 

Staphylococcus spp 15(11.3%) 12(11.3%) 

    Staphylococcus epidermidis 5(3.7%) 2(1.8%) 

    Staphylococcus  aureus 5(3.7%) 5(4,7%) 

    Staphylococcus haemolyticus 1(0.7%) 1(0.95%) 

    Staphylococcus capitis 2(1.5%) 2(1.8%) 

    Staphylococcus coagulase negative 1(0.7%) 1(0.95%) 

    Staphylococcu s cohinii 1(0.7%) 1(0.95%) 

Fungi 2(1.5%) 2(1.8%) 

Candida spp 2(1.5%) 2(1.8%) 

Πολυμικροβιακές  23(17.3%) 10(9.4%) 

MDR Gram αρνητικά  67(67.7%) 51(63.7%) 

MDR Gram θετικά   8(14.8%) 8(23.5%) 

 Συντμήσεις:MDR=Multi-Drug Resistant pathogens 

 

Οι 55 από τους 224 ασθενείς απεβίωσαν και η θνητότητα του δείγματος 

υπολογίστηκε στο 24.5%.  Η θνητότητα στους ασθενείς με βακτηριαιμία ήταν 

μεγαλύτερη και ανερχόταν στο 34.2%, ενώ στους ασθενείς χωρίς βακτηριαιμία ήταν 

19,6% (P=0.0214). Παράγοντες οι οποίοι σχετίστηκαν με την θνητότητα στους 

ασθενείς με βακτηριαιμία  ήταν το  APACHE II score, το SOFA score, η χρόνια 

ηπατική και νεφρική ανεπάρκεια, η αυξημένη διάρκεια με κεντρικό ενδαγγειακό 

καθετήρα, η ολική παρεντερική διατροφή και η αιμοδιαδιήθηση. Η νευρολογική – 
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νευροχειρουργική διάγνωση και η επίπτωση της VAP σχετίστηκαν αρνητικά με την 

θνητότητα στους ασθενείς με βακτηριαιμία (Πίνακας 18). 

Πίνακας 18. Παράγοντες κινδύνου  στους επιβιώσαντες και μη επιβιώσαντες 

ασθενείς με βακτηριαιμία.  

Patients’ parameters 

 
Επιζήσαντες  

N=50 

Αποβιώσαντες  

N=26 

P<0.05 

Baseline characteristics 
    Age, years 51.58 ± 2.797  61.58 ± 2.366  0.0211 

    Sex (female) 14(28.0) 10(38.5) 0.4372 

    APACHE II score 17.90 ± 0.7873  25.08 ± 1.138  < 0.0001 

    SOFA score 7.620 ± 0.4188  11.69 ± 0.5758  < 0.0001 

Etiology of admission    

     Medical, n(%) 16(32.0) 12(46.2) 0.3163 

     Surgical, n(%) 9(18.0) 9(34.6) 0.1545 

     Neurocritical, n(%) 25(50.0) 5(19.2) 0.0130 

Epidemiological background    

     Hypertension, n(%) 21(42.0) 14(53.8) 0.3442 

     Diabetes mellitus, n(%) 17(34.0) 10(38.5) 0.0818 
     Chronic heart disease, n(%) 12(24.0) 10(38.5) 0.1969 

     Chronic lung disease, n(%) 2(4.0) 1(3.8) 1.0000 

     Chronic liver disease, n(%) 2(4.0) 7(26.9) 0.0062 

     Chronic renal disease, n(%) 6(12.0) 9(34.6) 0.0315 

     Malignancy, n(%) 4(8.0) 6(23.0) 0.0820 

     Alcohol abuse, n(%) 1(2.0) 1(3.8) 1.0000 

Outcomes    

    VAP, n(%)   44(88.0) 16(61.5) 0.0154 

    UTI, n(%)   12(24.0) 4(15.4) 0.5547 

    CNSI, n(%)   8(16.0) 1(3.8) 0.1535 

    SSI, n(%)   10(20.0) 9(34.6) 0.1757 

  Total Duration of CLC, days  48.34 ± 4.895  76.92 ± 13.65  0.0190 
  Total Parenteral Nutrition, n(%) 23(46.0) 21(80.7) 0.0065 

   Renal supportive therapy, n(%)    13(26.0) 22(84.6) < 0.0001 

   Transfusion, n(%)   46(92.0) 25(96.1) 0,6552 

   Septic shock, n(%)   48(96.0)) 26(100) 0.5439 

   Duration of MV, days 34.68 ± 3.159  45.42 ± 7.688  0,1317 

   Duration of  ICU stay, days 43.10 ± 3.434  49.92 ± 9.152  0.4031 

   TLRs polymorphisms n(%) 20(40.0) 10(38.5) 1.0000 

  Appropriate empirical therapy, n(%) 41(82.0) 19(73.0) 0.3872 
Data are presented as means ± standard error or n (%). 
P<0.05, στατιστικά σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στους επιβιώσαντες και μη επιβιώσαντες ασθενείς με βακτηριαιμία. 
APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; 
CLC:Central Line Catheter ICU: Intensive Care Unit; MV: Mechanical Ventilation 

 

4.4 ΣΥΖΗΤΗΣΗ  

 Η παρούσα μελέτη εξέτασε την  δυναμική τεσσάρων κοινών μεταλλάξεων 

των υποδοχέων της οικογένειας των TLR (πολυμορφισμοί TLR2-Arg753Gln, TLR4-

Asp299Gly, TLR4-Thr399Ile και TLR9-T-1237C) στην προδιάθεση για την 

εμφάνιση συγκεκριμένων λοιμώξεων σε ασθενείς των ελληνικών ΜΕΘ.  Πρωταρχικό  
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εύρημα ήταν ότι οι πολυμορφισμοί TLR4-Asp299Gly και TLR4-Thr399Ile 

συνυπάρχουν συνήθως στον πληθυσμό μας στην κεντρική Ελλάδα, γεγονός που 

συνάδει με προηγούμενες μελέτες σε Καυκάσιους.
226,227

 και μπορεί να προδιαθέτουν 

σε συγκεκριμένους κλινικο-μικροβιολογικούς φαινοτύπους λοιμώξεων στη ΜΕΘ. 

Έτσι, οι μικτοί TLR4-SNPs μπορεί να συμβάλλουν στην ευαισθησία του ξενιστή 

έναντι  των gram-αρνητικών λοιμώξεων του κεντρικού νευρικού συστήματος (κυρίως 

από Acinetobacter baumannii), των gram-αρνητικών λοιμώξεων της ουροφόρου οδού 

(κυρίως από Klebsiella pneumonia) και αναπνευστικών λοιμώξεων που προκαλούνται 

από Pseudomonas aeruginosa. Σε αντίθεση, οι μεταλλάξεις TLR9-T-1237C ίσως 

ασκούν προστατευτικό ρόλο κατά των λοιμώξεων του ΚΝΣ και των λοιμώξεων της 

ουροφόρου οδού, ειδικά σε σύγκριση με πολυμορφισμούς των TLR4. Η συχνότητα 

των TLR2-Arg753Gln SNPs ήταν απροσδόκητα χαμηλή στην ομάδα μας. Τέλος, οι 

μεταλλάξεις των TLR-4, σχετίστηκαν με παρατεταμένη διάρκεια νοσηλείας  στην 

ΜΕΘ, η οποία ήταν η μόνη σημαντική επίδραση στην έκβαση των ασθενών της ΜΕΘ 

σε σύγκριση με τους εξεταζόμενους πολυμορφισμούς των TLR. Ωστόσο, δεν 

μπορούμε να αποκλείσουμε ότι οι νευρολογικές ασθένειες είναι κυρίως υπεύθυνες για 

την αύξηση της διάρκειας νοσηλείας  στη ΜΕΘ σε συνδυασμό με την αυξημένη 

συχνότητα εμφάνισης λοιμώξεων, καθώς η μικτή ομάδα TLR-4 κατέδειξε μια τάση 

για υψηλότερο επιπολασμό στους νευροχειρουργικούς ασθενείς. 

Επιπρόσθετα στην παρούσα μελέτη διερευνήθηκε η επίπτωση της 

βακτηριαιμίας στην ΜΕΘ, η οποία βρέθηκε αρκετά υψηλή αλλά παρόμοια με άλλες 

ελληνικές μελέτες,
41,42

 αλλά και μελέτες που αφορούν πληθυσμούς της Νότιας 

Ευρώπης
11,37,38-40

 Τα παθογόνα που αμονώθηκαν σε ποσοστό 74.4% ήταν gram 

αρνητικά παθογόνα όπως το Acinetobacter baumannii, η Klebsiella pneumonia και η 

Pseudomonas aeruginosa, εκ των οποίων το 67.7% ήταν MDR, αποτέλεσμα που 
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συνάδει με τα επιδημιολογικά δεδομένα της τελευταίας δεκαετίας για την επίπτωση 

των λοιμώξεων των πολυανθεκτικών Gram(-) παθογόνων στις ΜΕΘ.
37,45,49,50

 Η 

βακτηριαιμία συνδέθηκε με αυξημένη διάρκεια νοσηλείας στην ΜΕΘ, παρατεταμένη 

διάρκεια μηχανικού αερισμού και αυξημένη θνητότητα, εκβάσεις που έχουν 

διαπιστωθεί και σε άλλες μελέτες.
54,57,62,63

 Παράγοντες κινδύνου για την εμφάνισής 

της καθώς και για θνητότητα αποτέλεσαν το υψηλό APACHE II και SOFA score, η 

αυξημένη διάρκεια με κεντρικό ενδαγειακό καθετήρα, η αιμοδιαδιήθηση, η ολική 

παρεντερική διατροφή  και οι μεταγγίσεις, παράγοντες που έχουν επισημανθεί και σε 

άλλες μελέτες.
11-20,24

  Αν και σε άλλες μελέτες έχει βρεθεί συσχέτιση των TLRs με 

την επίπτωση της βακτηριαιμίας από Gram(-) παθογόνα,
200,201,206,209

 Gram(+) 

παθογόνα,
109,192,196,197

 αλλά και μύκητες,
196

 στην παρούσα μελέτη  οι πολυμορφισμοί 

των TLRs δεν σχετίστηκαν με την εμφάνιση της βακτηριαιμίας. 

 Η συχνότητα εμφάνισης του πολυμορφισμού TLR9-T-1237C στη μελέτη 

μας (24,5%) ήταν παρόμοια  με τις γονοτυπικές συχνότητες (21,5-29,7%) που 

αναφέρθηκαν σε προηγούμενες μελέτες.
108-111

 Ωστόσο, ο πληθυσμός μας στην 

κέντρο-ελληνική ΜΕΘ επέδειξε μικρές διαφορές στην επίπτωση των άλλων τριών 

μεταλλάξεων που έχουν μελετηθεί σε σχέση με την καταγραμμένη τους κατανομή 

παγκοσμίως. Έτσι, ο επιπολασμός των SNPs TLR4-Asp299Gly και TLR4-Thr399Ile 

στον πληθυσμό μας μελέτης (14,4% και 14,7%, αντίστοιχα) ήταν μάλλον αυξημένος 

σε σύγκριση με τις αναφερόμενες συχνότητες (10,5-13,5% και 10,8-14,28% 

αντίστοιχα) σε Ευρωπαϊκές μελέτες.
110

 Ωστόσο, μια άλλη ελληνική μελέτη,
110

 έδειξε 

σαφώς χαμηλότερη επικράτηση των TLR4-SNPs. Αυτό πιθανόν να συνεπάγεται 

διαφορές στη γονοτυπική διαστρωμάτωση ακόμη και σε πληθυσμούς της ίδιας 

γεωγραφικής περιοχής. Οι 31 από τους 34  ασθενείς με TLR4-SNPs (91,18%) 

εμφάνισαν τόσο μεταλλάξεις Asp299Gly όσο και Thr399Ile TLR4 (μικτοί TLR4-
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SNPs), γεγονός που  συμβαδίζει με τα αποτελέσματα άλλων μελετών στους 

Καυκάσιους, οι οποίες αναφέρουν ότι οι μικτοί TLR4-SNPs κυριαρχούν σε ποσοστό 

από 78,6% - 100%  στους πληθυσμούς τους.
226,227

 Τέλος, ο επιπολασμός του 

πολυμορφισμού TLR2-Arg753Gln στον πληθυσμό μας ήταν μόνο 2,2%, πράγμα που 

συμβαδίζει με μια γαλλική μελέτη.
198

 Ωστόσο, αυτή η επίπτωση είναι αξιοσημείωτα 

χαμηλότερη σε σύγκριση με άλλες έρευνες στη Βόρεια Ευρώπη
109

 ή στις ΗΠΑ,
109

 

όπου ο επιπολασμός του πολυμορφισμού TLR2-Arg753Gln κυμαίνεται από 0% έως 

25,8% στις ομάδες ελέγχου (χωρίς σήψη) και αυξάνεται σε 2,2% 62,5% σε ομάδες με 

σηπτικούς ασθενείς.
109,228

  

 Αυτή η μελέτη είναι η πρώτη που τονίζει τον πιθανό ρόλο των 

πολυμορφισμών TLR-4-Asp299Gly και TLR-4-Thr399Ile στην ανάπτυξη των gram 

αρνητικών λοιμώξεων του ΚΝΣ, ιδιαίτερα από Acinetobacter baumannii (Πίνακας 

13). Τα δεδομένα σχετικά με τις πιθανές επιπτώσεις των πολυμορφισμών των TLR 

στη επίπτωση είτε των λοιμώξεων του A. Baumannii,
229

 είτε της 

μηνιγγίτιδας,
213,228,230,231

 είναι εξαιρετικά σπάνιες. Ωστόσο, παραμένει αβέβαιο εάν 

μία από τις δύο μεταλλάξεις TLR4 ή ο συνδυασμός τους επηρέασε περισσότερο τους 

μικροβιολογικούς φαινότυπους των CNSI στην ομάδα μας. Λαμβάνοντας υπόψη ότι 

οι μικτές TLR4 μεταλλάξεις ήταν παρούσες στη συντριπτική πλειονότητα των 

ασθενών που έφεραν πολυμορφισμούς TLR4 (91,18%), θα μπορούσε κανείς να 

υποστηρίξει ότι αυτή η σύμπτωση θα μπορούσε να διαδραματίσει κεντρικό ρόλο στην 

ανάπτυξη gram αρνητικών (ιδιαίτερα των προκαλούμενων από Α. Baumannii) 

λοιμώξεων του ΚΝΣ στον ελληνικό πληθυσμό.
232

  

 Η μελέτη  μας παρέχει επίσης στοιχεία ότι ο συνδυασμός των 

πολυμορφισμών TLR-4-Asp299Gly και TLR-4-Thr399Ile μπορεί επίσης να 

συσχετιστεί με αυξημένη συχνότητα εμφάνισης λοιμώξεων του αναπνευστικού 
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οφειλόμενες σε Pseudomonas aeruginosa (Πίνακας 13). Αυτό συμβαδίζει με τις 

προηγούμενες αναφορές.
233,234

 Εκτός από την προδιάθεση του ξενιστή σε λοίμωξη με 

P. aeruginosa, οι μεταλλάξεις των TLR4 έχει επίσης δειχτεί ότι εμπλέκονται  στην 

ανάπτυξη χρόνιας αποφρακτικής πνευμονικής νόσου.
235

 Επιπλέον, άλλοι 

πολυμορφισμοί των TLRs έχουν επίσης αυξημένη ευαισθησία στην P. Aeruginosa.
236

 

Ωστόσο, η ακεραιότητα  των TLR4 δεν συσχετίστηκε σαφώς με μειωμένη 

ευαισθησία έναντι του παθογόνου μέχρι τώρα.
237-239

 

 Τα δεδομένα μας ενδέχεται να υποδηλώνουν σημαντικά υψηλότερο 

ποσοστό λοιμώξεων του ουροποιητικού συστήματος (UTI) από gram αρνητικά 

παθογόνα στους ασθενείς με TLR4-Asp299Gly και TLR4-Thr399Ile 

πολυμορφισμούς, ιδιαίτερα από Klebsiella pneumonia (Πίνακας 13). Μελέτες έχουν 

δείξει ότι οι υποδοχείς TLR4 μεσολαβούν στην  εμφάνιση  συγκεκριμένων 

αντιμικροβιακών χαρακτηριστικών,
240

 καθώς και στις αποκρίσεις της  κυτοκίνης / 

χημειοκίνης σε λοιμώξεις  από gram-αρνητικά παθογόνα εντός του ουροποιητικού 

συστήματος.
241

 Ωστόσο, ο ρόλος των πολυμορφισμών των TLRs  στην επίπτωση των 

UTIs παραμένει αμφισβητούμενος. Σε μια προηγούμενη μελέτη, ο πολυμορφισμός 

TLR1-G1805T βρέθηκε να ασκεί πιθανό προστατευτικό ρόλο κατά της 

πυελονεφρίτιδας,
242

 ενώ ο πολυμορφισμός TLR5-C1174T είχε συνδεθεί με αυξημένη 

επίπτωση των UTIs.
242

 Αρκετοί άλλοι πολυμορφισμοί των TLRs ή ομάδες αυτών 

έχουν δείξει in vivo ανοσοποιητικές αμυντικές ιδιότητες στην ουροδόχο κύστη 

επίσης.
243,244

  

 Η πιθανή συσχέτιση μεταξύ των TLR9 πολυμορφισμών και των λοιμώξεων 

σε ασθενείς των ΜΕΘ παραμένει σε μεγάλο βαθμό άγνωστη. Οι πολυμορφισμοί των 

TLR9 έχουν συσχετιστεί με αυξημένα επίπτωση του Α. Baumannii στους πνεύμονες 

και μειωμένη παραγωγή προφλεγμονωδών κυτοκινών και χημοκινών σε πειραματικά 
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μοντέλα.
245

 Ωστόσο, ο TLR9-T-1237C SNP δεν βρέθηκε να προδιαθέτει σε  

λοιμώξεις του αναπνευστικού συστήματος από A. baumannii στην παρούσα μελέτη. 

Επιπλέον, ενώ τα πολυμορφισμοί TLR9 έχουν συνδεθεί με αυξημένη συχνότητα 

εμφάνισης σηψαιμίας και δυσλειτουργίας πολλαπλών οργάνων σε ασθενείς με 

τραύμα,
212

 τα δεδομένα μας αποδεικνύουν ότι ο εξεταζόμενος TLR-9 πολυμορφισμός  

μπορεί να παρουσιάσει έναν πιθανό προστατευτικό ρόλο έναντι των UTIs, σε 

σύγκριση με τους μικτούς TLR4 πολυμορφισμούς, καθώς επίσης και έναντι των 

υποτροπών των CNSIs και UTIs όταν συγκρίνονται με τις ομάδες MUT (-) και 

μικτών TLR4 (Διάγραμμα 4). 

 Έχει διεξαχθεί εκτενής έρευνα σχετικά με το εάν τα TLR-SNPs μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν για τον εντοπισμό ασθενών με υψηλό κίνδυνο ανάπτυξης σήψης 

και δυσλειτουργίας οργάνων κατά τη διάρκεια σοβαρών 

λοιμώξεων.
107,191,197,200,212,245,246

 Ωστόσο, ο ρόλος των συγκεκριμένων  TLR SNPs 

στην βαρύτητα και την εξέλιξη της σήψης εξακολουθεί να παραμένει εξαιρετικά 

αμφιλεγόμενη.
191,203

 Στην ομάδα μας, κανένας από τους εξεταζόμενους 

πολυμορφισμούς δεν βρέθηκε να συσχετίζεται είτε με την επίπτωση (Διάγραμμα 5) 

είτε με τα χρονική εξέλιξη (Πίνακας 12) του σηπτικού σοκ. Η παρατεταμένη διάρκεια 

νοσηλείας στη ΜΕΘ στους ασθενείς μας με πολυμορφισμούς TLR4 (Πίνακας 12) θα 

μπορούσε ενδεχομένως να εξηγηθεί από την αυξημένη συχνότητα εμφάνισης και 

υποτροπής των λοιμώξεων του ΚΝΣ σε αυτό το συγκεκριμένο υποσύνολο 

(Διάγραμμα 5). 

 Ο επιπολασμός του πολυμορφισμού TLR2-Arg753Gln στον ελληνικό 

πληθυσμό ήταν εξαιρετικά χαμηλός σε σύγκριση με άλλους πληθυσμούς της Βόρειας 

Ευρώπης ή των ΗΠΑ.
109,228

 Οι TLR2-SNPs έχουν συσχετιστεί με αυξημένα ποσοστά 

σήψης, ειδικά σε ευρωπαϊκούς πληθυσμούς.
109

  Λαμβάνοντας υπόψη ότι τα TLR2-
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SNPs έχουν συνδεθεί με υψηλότερη επικράτηση των gram  θετικών λοιμώξεων,
197

 τα 

δεδομένα μας μπορεί να υποδεικνύουν ένα πιθανό γενετικό υπόστρωμα της 

εξαιρετικά χαμηλής επικράτησης των gram θετικών λοιμώξεων στη  ΜΕΘ στη 

μελέτη μας, και πιθανόν και στην γεωγραφική μας περιοχή.
3,49

 Βεβαια, δεν μπορούν 

να εξαχθούν σαφή συμπεράσματα σχετικά με το ρόλο του πολυμορφισμού TLR2-

Arg753Gln, λόγω της εξαιρετικά χαμηλής εμφάνισης αυτής της μετάλλαξης στον 

πληθυσμό μας. 

 Η μελέτη μας έχει αρκετούς περιορισμούς. Πρόκειται για μια μονοκεντρική 

μελέτη, με έναν σχετικά μικρό αριθμό ασθενών που έχει ως αποτέλεσμα αδύναμα 

συμπεράσματα ειδικά σε ορισμένες υποομάδες. Ως εκ τούτου, τα αποτελέσματά μας 

αξίζουν προσοχή. Σίγουρα, το μικρό μέγεθος των ομάδων μας που σχετίζονται με τις 

λοιμώξεις από το Gram-αρνητικά παθογόνα αποκλείουν προσαρμογές με κοινούς 

παράγοντες κινδύνου που συνδέονται με τη φροντίδα. Στην παρούσα μελέτη, η 

πλήρης αλληλουχία των TLR2, TLR4 και TLR9 δεν εξετάστηκε λόγω του υψηλού 

κόστους. Αντίθετα, επικεντρωθήκαμε μόνο τους συγκεκριμένες γονιδιακές θέσεις 

στις  οποίες είναι  συχνοί οι πολυμορφισμοί.
108-111,191

 Η διερεύνηση των 

πολυμορφισμών των TLRs και η σύνδεσή τους με την ευαισθησία των μολυσματικών 

λοιμώξεων από την ICU από άλλες πολυκεντρικές μελέτες με μεγάλο αριθμό 

περιλαμβανομένων ασθενών θεωρείται απαραίτητη. 

 Παρά τους προαναφερόμενους περιορισμούς, οι εξεταζόμενες συχνότητες 

των TLR-SNPs επέδειξαν μικρές αλλά ενδιαφέρουσες διαφορές σε σχέση με την 

τυπική κατανομή των TLR-SNPs σε άλλους πληθυσμούς σε  Καυκάσιους. 
108-

111,191,198,228
  Παρ’ όλα αυτά, αυτή η αναφορά είναι η πρώτη έρευνα για τους τέσσερις 

πιο κοινούς  πολυμορφισμούς των TLRs και την πιθανή τους συσχέτιση με τις 

λοιμώξεις που εμφανίζονται κατά την διάρκεια νοσηλείας ασθενών της ΜΕΘ στην 
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Ελλάδα, μια γεωγραφική περιοχή που χαρακτηρίζεται από εξαιρετικά υψηλή 

επίπτωση των  πολυανθεκτικών gram-αρνητικών παθογόνων.
49,217 

Πιστεύουμε ότι η 

μελέτη μας προσθέτει λίγο στην κατανόηση της σημασίας των γενετικών 

παραλλαγών που, μαζί με άλλους επεμβατικούς παράγοντες κινδύνου, επηρεάζουν 

την εμφάνιση λοιμώξεων σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς των ΜΕΘ κατά την διάρκεια 

νοσηλείας τους.  
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4.5 ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Συμπερασματικά, τα ευρήματά μας υποδεικνύουν ότι οι κοινοί  

πολυμορφισμοί σηματοδότησης των TLRs μπορεί να εμπλέκονται στον κλινικό 

φαινότυπο των λοιμώξεων που εμφανίζονται κατά την διάρκεια νοσηλείας στη ΜΕΘ 

στην κεντρική Ελλάδα. Οι πολυμορφισμοί TLR4-Asp299Gly και TLR4-Thr399Ile 

συνήθως συνυπάρχουν σε αυτή τη γεωγραφική περιοχή και σχετίζονται πιθανώς 

αυξημένη ευαισθησία σε λοιμώξεις από MDR  gram αρνητικά παθογόνα, καθώς και 

με παρατεταμένη διάρκεια νοσηλείας στην ΜΕΘ. Αντίθετα, δεν μπορούν να 

εξαχθούν σαφή συμπεράσματα σχετικά με τον ρόλο του πολυμορφισμού TLR2-

Arg753Gln, λόγω της εξαιρετικά χαμηλής συχνότητας  αυτής της μετάλλαξης στον 

πληθυσμό μας. 

 Βέβαια, τα αποτελέσματά μας αξίζουν προσοχή παρότι το μέγεθος της 

κοόρτης μας ήταν μικρό. Περισσότερες πολυκεντρικές  μελέτες με μεγαλύτερο 

αριθμό ασθενών ΜΕΘ, απαιτούνται για την επικύρωση αυτών των συμπερασμάτων. 

Εντούτοις, ο γονότυπος φαίνεται να διαφέρει σε συγκεκριμένες περιοχές και φαίνεται 

να σχετίζεται με σοβαρές λοιμώξεις. Η γονοτύπηση κάθε ατόμου στο μέλλον - μπορεί 

να αποδειχθεί καθοριστικός παράγοντας για την αντιμετώπιση ανθεκτικών 

παθογόνων, λόγω της έγκαιρης αναγνώρισης ασθενών υψηλού κινδύνου για 

εκδήλωση σήψης μετά την εισαγωγή τους στην ΜΕΘ, κατευθύνοντας άμμεσα σε 

κατάλληλες θεραπευτικές παρεμβάσεις. 
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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 

Ελληνική ορολογία 

ΒΣ.ΚΦΚ: Βακτηριαιμία Συνδεόμενη με Κεντρικό Φλεβικό Καθετήρα  

ΕΝΥ: Εγκεφαλονωτιαίο υγρό  

ΚΝΣ: Κεντρικό Νευρικό Σύστημα 

ΜΕΘ: Μονάδα Εντατικής Θεραπείας  

ΣΔ: Σακχαρώδης Διαβήτης  

ΣΕΛ: Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος 

ΣΝ: Στεφανιαία Νόσος  

 

Διεθνής Ορολογία 

A: Adenine -Αδενίνη 

ACCP/SCCM: American College of Chest Physicians/Society of Critical Care 

Medicine – Αμερικανική εταιρεία Θώρακος / Εταιρεία Εντατικής Νοσηλείας  

ANOVA: One-way analysis of variance - Μονόδρομη ανάλυση της διακύμανσης 

AP-1: Activator protein -1 - Ενεργοποιός πρωτεΐνη -1. 

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation - Εκτίμηση της 

Οξείας και Χρόνιας κατάστασης υγείας 

Arg: Arginine - Αργινίνη 
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Asp: Aspartic acid – Ασπαρτικό οξύ 

Bp:  Base Pair - Ζεύγος βάσεων 

BSI: Blood Stream Infection - Βακτηριαιμία  

C:  Cytosine- Κυτοσίνη 

CD14: Cluster of differentiation 14 gene - Σύμπλεγμα διαφοροποίησης γονιδίου 14 

CDC: Center of Disease Control and Prevention - Κέντρου Ελέγχου και Πρόληψης 

Νοσημάτων 

CFU: Colony Forming Unit - Μονάδες Σχηματισμού Αποικιών  

CLABSI: Central Line Associated Bloodstream Infection - Βακτηριαιμία 

Συνδεόμενη με Κεντρικό Αγγειακό Καθετήρα  

CLC: Central Line Catheter- κεντρικός Αγγειακός καθετήρας 

CNSI: Central Nervous System Infection - Κεντρικό Νευρικό Σύστημα  

CoNS: Coagulase - Negative Staphylococcus - Σταφυλόκοκκος αρνητικός στην 

κοαγκουλάση 

CpG motifs: Cytosine – phosphate - Guanine motifs – Φωσφωριλιωμένα πεδία 

κυτοσίνης και γουανίνης   

CVC: Central Venous Catteter – Κεντρικός Φλεβικός Καθετήρας  

DAMPs: Damage-Associated Molecular Patterns -Μοριακά πρότυπα που έχουν 

υποστεί βλάβη   

Db: Data base - Βάση δεδομένων 

DNA: Deoxyribonucleic acid - Δεσοξυριβονουκλεϊνικό οξύ  
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E. Coli: Escherisia coli – Κολοβακτηρίδιο Εσερίχια  

EDTA: Ethylenediamin tetraacetic acid 

FAM: Fluorescent Amine - Φθορίζουσα αμίνη (χρωστική φθορισμού) 

G: Guanine - Γουανίνη 

Gln: Glutamine - Γλουταμίνη 

Gly: Glycine - Γλυκίνη 

Gram (-): Gram negative - Αρνητικό κατά Gram χρώση 

Gram (+): Gram positive - Θετικό κατά Gram χρώση 

HLA: Human Leukocyte Antigen - ανθρώπινα λευκοκυτταρικά αντιγόνα 

H. Pylori: Helicobacter Pylori – Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού 

HPV: Human papilloma virus - Ιός των ανθρωπίνων θηλωμάτων  

HSP60: Heat Shock Protein 60 - Πρωτεΐνη θερμικής καταπληξίας 60 

ICU: Intensive Care Unit- Μονάδα Εντατικής Θεραπείας 

ICU-stay: Intensive Care stay - Διάρκεια νοσηλείας στην ΜΕΘ  

IFN: Interferon - ιντερφερόνη γ  

Ig: Immunoglobulin - Ανοσοσφαιρίνη  

IL: Interleukin - Ιντερλευκίνη  

IL-1R: Interleukin–1 Receptor Υποδοχέας της ιντερλευκίνης-1 

Ile: Isoleucine - Ισολευκίνη 
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INF:Interferon- Ιντερφερόνη. 

IRAK: Interleukin-1 receptor associated kinases - Κινάσες σχετιζόμενες με τον 

υποδοχέα της ιντερλευκίνης-1 

IRF: Interferon reguratory factor gene – γονίδιο του ρυθμιστικού παράγοντα της 

ιντερφερόνης 

JNK: c-Jun N-terminal kinase - JNK τελικές κινάσες 

LBP: Lipopolysaccharide binding protein - πρωτεΐνη σύνδεσης λιποπολυσακχαρίτη  

LPS:  Lipopolysaccharide - Λιποπολυσακχαρίτης 

LRRs: Leukine – Rich Repeats – Επαναλήψεις πλούσιες σε λευκίνη  

LRRs: Leukine–Rich Repeats - Επαναλήψεις πλούσιες σε λευκίνη 

MAPK: Mitogen-assosiated protein kinases - Μιτογόνες πρωτεϊνικές κινάσες  

MD2: Lymphocyte antigen 96 - Αντιγόνο λεμφοκυττάρων 96 

MD2: MD2 protein, πρωτεΐνη MD2,  

MDR: Multi Drug Resistant - Πολυανθεκτικά  

Mean ± SE: Standard error of the mean - Τυπικό σφάλμα μέσης τιμής  

MHC: Major Histocompatibility Complex - Μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας  

MIC: Minimum Inhibitory Concentration - Eλάχιστη ανασταλτική συγκέντρωση  

MODS: Multiple Organ Dysfunction Syndrome  - Σύνδρομο Πολλαπλής Οργανικής 

Δυσλειτουργίας  

mRNA: Messenger Ribonucleic acid -  Αγγελιαφόρο  Ριβονουκλεϊκό οξύ 
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MRSA: Methicyllin Resistant Staphylococcus aureus - Ανθεκτικός στην μεθικιλλίνη 

Staphylococcus aureus  

MSSA: Methicyllin Sensitive Staphylococcus aureus - Ευαίσθητος στη μεθικιλλίνη 

Staphylococcus aureus  

MUT(-): Mutation negative – Αρνητικοί (χωρίς) για μετάλλαξη 

MUT(+): Mutation positive – Θετικός (με) για μετάλλαξη 

MV: Mechanical Ventilation- Μηχανικός Αερισμός  

MyD88: Myeloid differentiation primary response gene - Πρωτεΐνη πρωτοπαθούς 

απάντησης της διαφοροποίησης του μυελού;  

NCBI: National Center for Biotechnology Information - Εθνικό Κέντρο 

Βιοτεχνολογικών Πληροφοριών 

NF-kB: Nuclear factor kappa – beta - πυρηνικός παράγοντας kB  

NK: Natural killers - λεμφοκύτταρα φυσικοί φονείς 

O/N: Over night - Κατά τη διάρκεια της νύχτας 

OR: Odds Ratio – Αναλογία Πιθανοτήτων 

PaCO2: Partial pressure of carbon dioxide – Μερική πίεση του διοξειδίου του 

άνθρακα 

PAF: Platelet activated factor - Παράγοντας που ενεργοποιεί τα αιμοπετάλια  

PAMPs:  Pathogen Associated Molecular Patterns - Μοριακά πρότυπα παθογόνων  

PaO2: Partial pressure of oxygen - Μερική πίεση του οξυγόνου 

PCR: Polymerase-Chain-Reaction – Αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης 
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PDR: Pan-drug Resistant - Παν-ανθεκτικά  

PRRs: Pattern Recognition Receptors – Υποδοχείς αναγνώρισης προτύπων  

RFLP: Restriction Fragment Length Polymorphism - Μήκος Κατακερματισμού 

Πολυμορφισμού  

RNA: Ribonucleic acid - Ριβονουκλεϊκό οξύ 

ROX: Reference Dye carboxyl-X-rhodamine - χρωστική αναφοράς ροδαμίνης 

καρβοξυλίου 

Rs: R loops – R βρόχοι 

S. Typhi: Salmonella Typhi – Σαλμονέλλα του τύφου 

SIRS: Systemic Inflammatory Response Syndrome - Σύνδρομο Συστηματικής 

Φλεγμονώδους Αντίδρασης  

SNPs: Single Nucleotide Polymorphisms – Μονο-Νουκλεοτιδικοί Πολυμορφισμοί  

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment- Επαναλαμβανόμενη Εκτίμηση 

Δυσλειτουργίας Οργάνων 

SSI: Surgical Site Infection - Λοιμώξεις Χειρουργικού Πεδίου. 

T: Thymine - θυμίνη 

TBK1:TANK binding kinase 1- TANK συνδέουσα κινάση 1  

TDM: Therapeutic drug monitoring – Παρακολούθηση θεραπευτικών επιπέδων 

Φαρμάκων 

Th1: T helper cells type 2 - Βοηθητικά Τ- λεμφοκύτταρα τύπου 1 
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Th2: T helper cells type 2 - Βοηθητικά Τ-λεμφοκύτταρα τύπου 2  

Thr: Threonine - Θρεονίνη 

TIR: Toll/interleukin-1 receptor – Υποδοχέας Toll/Ιντερλευκίνης 1 

TLR: Toll-like Receptors – Υποδοχείς τύπου Toll like  

TNF: Tumor necrosis factor - Καχεκτίνη 

TRAF: TNF receptor associated factor, παράγοντας σχετιζόμενος με το υποδοχέα 

TNF  

TRIF: TIR (Toll/interleukin-1 receptor ) domain - containing adapter - inducing 

interferon-β – πεδίο TIR που επάγει τον προσαρμογέα ιντερφερόνης-β  

UTI: Urinary Tract Infection - Λοίμωξη της ουροφόρου οδού  

UV-VIS:  Ultraviolet -Visible Spectroscopy – Υπεριώδης - Ορατή φασματοσκοπία 

VAP: Ventilator-associated pneumonia - Πνευμονία που σχετίζεται με τον 

αναπνευστήρα  

VAT: Ventilation Associated Tracheobronchitis – Τραχειοβρογχίτιδα που σχετίζεται 

με τον αναπνευστήρα  

VIC: Victoria fluorescence dye - Victoria χρωστική φθορισμού 

VRE: Vancomycin Resistant Enterococcus - Εντερόκοκκο Ανθεκτικός στην 

βανκομυκίνη  

WBC: White Blood Cell- Λευκά αιμοσφαίρια  

WHONET: World Health Organization Network – Δίκτυο Παγκόσμιου Οργανισμού 

Υγείας   
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XDR: Extensively Drug Resistant - Εκτενώς ανθεκτικά  

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (antigen- presenting cells, APCs), 

υποδοχέα της ιντερλευκίνης (Interleukin–1 Receptor, IL-1R) 
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